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Anotace

Bakalarska prace ,,Vliv zatéze na bicyklovém ergometru na spirometrické ukazatele
métené on-line béhem zatéze. Detekce zatézi indukované bronchokonstrikce a dynamické
hyperinflace* shrnuje zndmé poznatky o vzniku, detekci a prevalenci zatézi indukované
bronchokonstrikce. Dale se zabyva vznikem dynamické hyperinflace a jejimi dopady na plicni
mechaniku. V praktické ¢asti pomoci prezentace praktickych ptikladi ukazuje moznost
pozorovani zmény spirometrickych udaji a plicnich objemt v pribéhu a po dokonceni zatézové
provokacni zkousky za ucelem detekce dynamické hyperinflace a pozatézoveé bronchokonstrikce.
Ukazuje alternativni, za timto ucelem unikatni ptistup k zat€Zovému provokaénimu vysSetteni.

Rozebira reakci spirometrickych parametri u astmatika a jedince bez astmatu. Vysledkem prace

je, ze reakce spirometrickych parametrt se u astmatika a zdravého jedince liSila.

Annotation

Bachelor Thesis ,,Influence of exercise on spirometric data measured on-line during
exercise. Detection of exercise-induced asthma and dynamic hyperinflation® sumarizes
knowledge about genesis, detection and prevalence of exercise-induced asthma. It further deals
with the occurance of dynamic hyperinflation and its effect on lung mechanics. Practical part sets
forward oportunity of observing an alteration in spirometric data and dynamic lung volumes
during exercise and after its cessation in order to detect dynamic hyperinflation and exercise-
induced asthma by showing practicle examples. It shows an alternative approach to exercise
bronchial challenge testing. It further discusses the diference between reaction of spirometric
data of non-asthmatic subjekt and asthmatic subjekt. The conclusion of this work is that the
change in spirometric data, provided by modified bronchial exercise challenge, differs between

asthmatic and non-asthmatic subject



Kli¢ova slova

zatézi indukovand bronchokonstrikce, dynamicka hyperinflace, bronchohyperreaktivita, limitace

pratoku vzduchu

Keywords

exercise-induced asthma, dynamic hyperinflation, bronchohyperreactivity, expiratory flow

limitation



Prohlaseni
Prohlasuji, Ze jsem ptedloZenou préci zpracoval samostatné a pouzil jsem jen uvedené prameny a
literaturu. Sou€asné davam souhlas k tomu, aby tato bakalarska prace byla umisténa v ustfedni

knihovné UK, pouzivana ke studijnim tceltim.

V Praze dne 5. srpna 2012 Jiti Smolka



Podékovani

Na tomto misté bych chtél podékovat MuDr. Janu Sulcovi za jeho zajem, inspiraci a
vedeni tvorby prace s timto tématem. Dale bych chtél podékovat MuDr. Milo§i MatouSovi za
umoznéni provadét praktickou ¢ast prace v prostorach Centra pohybové mediciny v Praze a za

jeho ochotné predavani zkusenosti z oblasti zatézového testovani.



L UIVO. ittt 12
2. Prehled pOznatKill.........c.occuiieiiiiiieiie ettt et e e 13
2.1 Patogenese zatézi indukované bronchokonstrikce...........oovvvervieeieeiieneencieeeneennenn 13
2.1.1 TErmiCKA tEOTIE .. ..eevuieuieriietieieie ettt ettt sttt ettt eee 14
2.1.2 OSMOTICKA TEOTIC. ....eueeeeeureeuie sttt ettt ettt sttt see et et eneeses 15
2.1.3 Role medidtorti V PAtOZENESI.......ueeruereerieeieieieeeeiteeetieeestieeseeeeneeesnneeenneeeenneas 15
2.1.4 V1iv poranéni dychaciCh CeSst........ccueiviiiiriiieeiieciie et 16
2.1.5 Spojitosti mezi osmotickou a termiCKou te0T ... .cevuveerveeiriieciie e 17
2.2.Enviromentalni vIivy na ETA........ccooiiiiiiie e 19
2.2.1 Vliv vlhkosti a teploty vZAUuChU..........coooiiiiiiiee e 19
2.2.2 OXIAAUIVIL STIES. ..ttt ettt ettt et sate bt et et e e e e saee 19
2.2.3 VZAUSNE CASTICE. ....ueeeueieeie ettt ettt sttt et sabe st enbe e e eens 19
2.3 Prevalence ELA. ... e 21
2.4 Dynamickad hyperinflace..........occieeiiiiiiiieiiiie et 23
2.4.1 Limitace pratoku VZAUCHU..........ccooviiiiiieciieeeee e 24
2.4.2 Dynamické plicni objemy a dechova strategie...........cccueeveveeeiiieeeiiie e, 26
2.4.3 EELV @ JEhO UPTaVA.....ccociiieiiieieiie ettt e et vaeevae e ae e e enae e e 27
2.4.4 EILV @ JEhO UPTava......cccueouiiriiriiiecieiiietert et ettt sttt seeen 28
2.5 Maximalni kiivka pratok/objem (MEFVL)......coccooiiiiiiiiiiie e 28
2.6 DIagNOZa ELA......coouiiiiieieee ettt et 31
2.6.1 PTIME ProvoKaCnT tESTY......ecouiiiiieiieitie ettt 31
2.6.2 Neptimé provokacni teStY......eeriirriirriieiie ettt e 32
2.6.2.1 eukapnicka volni hyperpnoe (EVH)........ccoooiiiiiiiiiii e 32

2.6.2.2 Test hypertonickou aerosoli Salinu...........cccceeeeueeiiiniiiniienieiie e 33



2.6.2.3 Test inhalaci suchého praSku mannitolu............ccoeeveeiiiiiiniienienieceee, 34

2.6.2.4 ZAtEZOVE PrOVOKACHT TESLY....eevvieeiiieiiiiiieiie et ettt er e eee 34
2.6.2.5 Terénni zat€Zoveé Provokacni teStY.......cccuerieeieeiueerieeeieeeieeeeeieeseee e eieenes 35
2.6.2.6.a Free running test — praktick€ provedent...........cccevveeieeciiicienciieniienie e, 36
2.6.2.7 Specificky sportovni test-praktick€ provedent:...........cccceeeveeniieniecieeninennnnn. 36
2.6.2.8 Laboratorni zat€Zove provoKacni test.........cccveerevieriieierieeeniieeeiie e 37
2.6.2.9 Zatézove testovani na bEZeckem PASU.........cccevvviieinieeeiie e 38
2.6.2.10 Zatézové testovani na bicyklovém ergometru........ccceveeeecveeenieeenieennnneenns 38
CHIE @ NYPOLEZY....ieeeie ettt ettt et e e enaeeeee 40
c PraktiCKa CAST....oeiiieiie e e e 41
4.1 Popis sledovanyCh 0SOD..........coeiiiiiiiiiieieie e e 41
4.2 MetodiKa VYSELTENI.....cccuiieeiiieiiie ettt ettt e ae e e snneees 41
4.3 Praktick€ priKIady........ccoovuier ettt 43
43T AStmatiK. ..o 43
4.3.2 Zdravy JEAINEC. ...ttt e 47
DISKUZE. ...ttt ettt e st e et eesate e e sab e e e s be e e bae e sae e nnaeenneeeaneee e 50
5.1 Limitacni faktory StUdIC........c.vieiiit e 54

e AVETY .ttt e et e et tee et e ee e e aatae e e eataae e e e ntaeeeannaaeeeentaee neaneeas 57

s RETETENCIIL SEZINAINL. .o et e e e e e e e e e e e et eeeeeeeeeeeeee e aaaaaaaeaenanes 58



Seznam pouzitych zkratek:

ATS American Thoracic Society
BHR Bronchohyperreaktivita
DH Dynamické hyperinflace

EELV Funk¢ni rezidudIni kapacita

EFL Limitace pratokovych hodnot vzduchu
EIA Z4téz1 indukovana bronchokonstrikce
EILV Plicni objem na konci nadechu

EVH Eukapnicka volni hyperpnoe

extFVL  Zatézova kiivka zavislosti prutoku vzduchu na objemu

fy Dechova frekvence

FEV1 Forsirovany expira¢ni objem v 1 sekund¢

FvC Forsirovana vitalni kapacita

IC Inspira¢ni kapacita

MFVL Maximalni kiivka zavislosti pratoku vzduchu na objemu
MVV Maximalni volni ventilace

PCL Periciliarni tekutina

PEF Vrcholovy vydechovy pritok

RV Rezidudlni objem

te Trvani vydechu

t; Trvani nadechu



TLC

Ve

Vr

Vit

Celkova plicni kapacita
Minutova ventilace
Relaxacni plicni objem

Dechovy objem



1. Uvod

Vycerpavajici zatéz mize byt provazena prechodnymi klinickymi znaky, pfipominajicimi
astmaticky zachvat, danymi pozatézovou bronchokonstrikci. Mezi klinické projevy zatézi
indukované bronchokonstrikce (EIA) patii kasel, sipani, dusnost, nadmérnd produkce hlenu,
uzkost na prsou, ¢i svédivé, nebo Skrabavé vjemy v hrudniku. Ackoliv jsou i jiné stavy majici
podobné klinické projevy, EIA je hojné se vyskytujicim fenoménem.

Jeji prevalence je Siroka a 1 kdyz postihuje zejména osoby trpici astmatem, vyskytuje se 1
u osob bez diagnodzy astmatu. Stale probihaji studie, zda mechanismus vzniku a astmatikll je
stejny jako u jedinct bez n¢;.

Pfechodny charakter bronchokonstrikce, charakteristicky pro EIA, vrcholi nékolik minut
po ukonceni zatéze a spontanné se zlehcuje a mizi do 20-60 minut.

Cilené Sirokospektralni studie na miru vyskytu EIA nebyly provedeny, ale hypoteticky,
vezmeme-li v potaz zvySené prevalence astmatiki, elitnich atletd, ¢i déti, vysledna Sife vyskytu
EIA je obrovska.

Velmi ¢astym patologickym privodcem dusnosti je dynamicka hyperinflace. Dynamicka
hyperinflace (DH) je jev, s nezcela osvétlenym pivodem. Dochazi pfi ni ke zvySeni funkcni
residualni kapacity plic. Existuje n¢kolik teorii, co je prvotnim stimulem ke spusténi DH.

Jisté je, ze DH velkou mérou upravuje mechaniku plicni ventilace. M4 vliv na celkovou
dechovou praci, velikost elastické energie, proti kterym pracuji nddechové svaly, pratokové
hodnoty vzduchu, nddechovou kapacitu a;.

Breath-by-breath vySetieni, jeZz umozZiuje prakticky okamZitou analyzu ventila¢nich
udajt, dovoluje v kazdé fazi zatéZového vysetieni kvantifikovat miru DH. Déle poskytuje Siroké

moZnosti analyzy a porovnani dat.
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2. Prehled poznatkii

2.1 Patogenese EIA

EIA je definovéno jako pfechodné zuzeni dychacich cest, nasledujici vyCerpavajici zatéz.
Muze se manifestovat jak u astmatikd, tak i u jedinci bez diagndzy astmatu.

“Patofyziologicka objasnéni EIA byla uptesiiovana a sjednocovéna v pribéhu poslednich
n¢kolika dekad. EIA je projevem bronchohyperreaktivity (BHR) a byva casto jednim ze
signdlnich pocateCnich ptiznakll astmatu.” (J. M. Weiler MD, S. D. Anderson, C. Randolph,
2010, 22-23)

Byly ustanoveny 2 hlavni hypotézy mechanismu vzniku EIA, vysvétlujici pfechodné
pozéatéZove zUzZeni dychacich cest.

Jedna hypotéza, poloZena v roce 1984, predklada, ze ztrata vodni slozky periciliarni
tekutiny (PCL) evaporaci zplisobuje pfechodné zvySeni osmolarity PCL. ZvySeni osmolarity, je
dle této hypotézy, brano za stimul vylevu mediatort, které zaptic¢inuji samotné zuzeni dychacich
cest cestou kontrakce bronchialniho hladkého svalstva. Mira ztraty vodni slozky PCL je udavana
jako hlavni indikator vaznosti EIA.

Dalsi hypotéza, termicka, se ptiklani k tomu, ze EIA je mechanicky déj, pfi kterém
po zatézi, pii které dojde k ochlazeni dychacich cest, dojde k jejich naslednému rapidnimu
otepleni. Toto otepleni je pfi¢inou nastoleni reaktivni lokdlni hyperémie bronchidlniho cévniho
feCisté s naslednym edémem stény dychacich cest. Pfedpoklada se, Ze vzniklé zizeni dychacich
cest je piimym disledkem vyse uvedenych déja.

“Velikost projevu EIA je dle této teorie pfimo Umérnd mnoZzstvi tepelnych ztrat v
dychacich cestach.”(S. D. Anderson, E. Daviskas, 2000, 453)

“Ackoliv bylo pfedneseno, Ze existuji 2 dominantni teorie, priklani se v soudasnosti
b 9
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vétSina odbornikll k ndzoru, ze osmotickéd teorie by méla hrat dominantni roli ve vysvétleni

patogenese EIA.“ (J. M. Weiler et Al., 2010, 13)

2.1.1 Termicka teorie

Termicka teorie vySla ve svém vyvoji z usudki, ze zuzeni dychacich cest je pfimym
dasledkem jejich ochlazeni. Toto bylo zpochybnéno jejimi tviirci ( McFadden et al., 1986), kteti
prednesli, Ze samotné ochlazeni dychacich cest je nedostatecnym stimulem pro zazeni dychacich
cest a zmeénili znéni své teze, Ze esencidlni je zvySeni prokrveni dychacich cest, jez vede k
oteplovani, které nasleduje prvotni stimul dany studenym vzduchem. Nésledné dojde k reaktivni
hyperemii, edému bronchidlni stény, zmenSeni prasvitu a priachodnosti dychacich cest, zvySeni
periferni resistence a snizeni hodnot forsirovanych expira¢nich manévri.

Tato pfednesena teze, jejiz hlavni patefi bylo, ze EIA nasleduje rapidni otepleni
dychacich cest, po prvotnim ochlazeni, mé¢la slabé body, které ji vyvracovaly.

Vyvracovaly ji diivéjsi nélezy, ze projevy EIA byly silné€jsi po vdechovani vzduchu o
teplotach pod bodem mrazu béhem provokac¢niho testu a nasledné¢ 4 minuty po ném.

Dle teorie, by takovéto zabranéni v znovu otepleni dychacich cest mélo projevy

zmirnovat, ne je podporovat. DalSi véci ukazujici na slabiny teze, byl fakt, Ze pfi

vdechovani horkého vzduchu, pfi a po zat€Zovém provokacnim testu, nedochazi k

znatelnym tepelnym ztratam, EIA se pfesto objevuje. (Hahn A, Anderson SD. 1984;579.);

(S. Anderson, E. Daviskaas, 1992; 754);(E. R. Mc Fadden, J. A. Nelson, M. E.

Skowronski, K. A. Lenner, 1999, 224)

Byly ptedneseny I dalsi studie zpochybiiujici termickou teorii(Anderson, 2000)
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2.1.2 Osmoticka teorie

Osmoticka teorie vznikla jako reakce na slepa mista v teorii termické. V prabéhu let se
také postupné¢ upravovala a tvrzeni a fakta byla priddvana. Opird se o tvrzeni, ze EIA je
zpusobena ztratou PCL, zvySenim osmolarity PCL, kdy se vodni slozka odpaiuje rychleji, nez se
obnovuje kondenzaci, z epitelidlnich bunék, ¢i podslizni¢éniho vaziva. Tekutina z téchto bunck
odchazi po osmotickém gradientu.

Kdyz epitelialni bunky a bunky podslizni¢niho vaziva ztraci objem, dochazi v nich k

biochemickym procesiim, jez maji za ucel udrZzeni objemu buiky, zahrnujici zvySeni

permeability iontl jako Ca2+, Cl-, Na+, K+. Na tento podnét dochdzi k vylevu
mediatort. K bronchokonstrikci dochazi pravé na popud téchto mediatort.

(F. Messan, T. Marqueste, B. Akplogan, P. Decherchi,L. Gr'elot, 2012, 4);

(A. N. Freed, M. S. Davis, 1999, 1107);(J. M. Weiler, 2010, 14)

2.1.3 Role mediatorit v rozvoji EIA

EIA je ve svém vyskytu pojena s vylevem specifickych mediatori, jako jsou histamin,

cysteinyl leukotrieny (CysLTs), prostaglandin 2 (PGD?2 ).

Mediatory plisobi na hladkou svalovinu bronchti, kde zpisobuji kontrakei. Navic vétSina
z nich pfispiva ke zvySeni kapilarni permeability a nasledné tvorbé edému, jez zvySuje
zavaznost EIA. K mechanismu zvySovani kapilarni permeability také ptispivaji 1 dalsi
latky, prezentujici se v EIA, jako rastovy endotelidlni cévni faktor a angiopoietin 2. (H.

Kanazawa, K. Hirata, J. Yoshikawa, 2002; 887)
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Primarnim zdrojem téchto mediatorti jsou butiky, tvotici ¢ast nespecifické télni imunity —
zirné bunky. DalSimi signifikantnimi zdroji jsou eosinofily. Plisobenim na tyto mediatory je

mozné ovlivnit miru projevii EIA.

Dutlezitost zirnych buné€k, jakozto zdroji mediatortt EIA byla prokazéna studiemi, jez
prokazali vliv 1€kt inhibujicich efekt téchto mediatorti, nebo pfimo branicich zirnym bunikam k
degranulaci a vylevu mediatort, na projevy EIA (Rundell et Al, 2005);(Leff et Al 1998). Zirné

bunky produkuji Lekukotrieny, protoglandiny a histamin.

Nejvyznamnéj$i determinanty zavaznosti bronchokonstrikéniho projevu EIA jsou obsah
vodni slozky inspirované¢ho vzduchu a uroven dosazené a udrzené ventilace béhem zatéze.

Je nyni dokdzano, ze ochlazovani a oteplovani dychacich cest samotné nejsou tim, co je
esencidlni pro provokaci zuzeni dychacich cest (Anderson, et Al., 2008), na rozdil od vysuSovani
a osmotickym zménam PCL, které¢ vedou k vylevu zanétlivych mediatori, které jsou potiebné.

“Je predpokladano, ze ochlazovani a nasledné oteplovani dychacich cest hraje pouze

omezenou roli v patogenesi EIA.” (J. M. Weiler , 2010, 13)

2.1.4 Vliv poranéni epitelu dychacich cest

Poranéni epitelu dychacich cest zvySuje citlivost k rozvinuti EIA prostfednictvim
rozdilnych mechanismil. Ze mé epitelialni poranéni vliv na bronchokonstrikci bylo ukazano
studiemi (Chimenti et Al., 2007), zkoumajicich kontrakeci hladké svaloviny bronchii, po podéani
provokacné stimulujicich latek. V oblastech s poruSenou celistvosti epitelu byly kontrakce
silngjs$i.

Dalsi studie (Hallstrand et Al, 2005) prokazovaly spojitost vaznosti projevli EIA a poctem

bunék epitelu ve sputu.

Bunky epitelu v dychacich cestach jsou navic zdrojem prostaglandinu E2(PGE2), ktery
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ma na bronchokontrikci tlumivy ucinek. Také jsou hlavnim regulatorem osmolarity, kli¢ového

prvku patogeneze EIA.

Za fyziologickych podminek je ztrata vody a zména osmolarity v dychacich cestach
feSena zménou bunéného objemu bunck epitelu a vodni slozka PCL je obnovena fluxem
tekutiny z epitelu. Jejich poskozeni tyto procesy naruSuje. V mistech poskozeni se pak
mnozi zirné bunky, které dale produkuji medidtory, plsobici na projevy EIA.(T. S.
Hallstrand, M. W. Moody, M. L. Aitken, W. R. Henderson Jr, 2005, 587);( S. D.

Anderson, P. Kippelen, 2008, 229)

2.1.5 Spojitosti mezi osmotickou a termickou teorit

Jakkoliv limitovanou roli v mechanismu EIA termickd teorie hraje, samotny fakt, ze

teplota inhalovaného vzduchu je dilezita, je nutny brat v ztetel, kviili tomu, Ze teplota

vzduchu je jednim z faktorG urcujicich efektivni plochu dychacich cest vystavenou
piipadnému poranéni dychacich cest a ztraté vodni slozky povrchové tekutiny dychacich

cest.(E. R. McFadden, B. M. Pichurko , 1985, 1009)

Pti klidové ventilaci pii naprosté vétsSin€ podminek ovzdusi, vzduch je vétSinou plné

upraven, zvlhéen a oteplen, po pruchodu nosni sliznici. ,,Pii zatézi, kdy ventilace

ptesahne cca 30L/min, dochazi k tomu, Ze se k nosnimu dychani, ptida nadech usty.* (J.

M. Weiler, 2010, 13)

Vzduch vdechovany Usty neni, oproti vzduchu vdechnutého nosem, po svém priichodu
dychacimi cestami natolik oteplen a zvlhéen. Pocet generaci priaduskového stromu potiebnych k
uplnému upraveni vdechovaného vzduchu zdvisi na celkové ventilaci (Ve), vlhkosti a teploté
vzduchu, teploté stény dychacich cest a dostupnosti PCL.

Piima méfeni teploty vzduchu v dychacich cestach ukéazala, Ze vzduch, vdechovany za
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teploty 22°C a s vodni slozkou 9mg H20/L pfi ventilaci 60L/min neni pln€ upraven na 5. Grovni
bronchidlniho stromu. Matematické modely ukazaly, ze za vySe popsanych podminek je
vdechovany vzduch pIn¢ upraven az dosazenim dvanacté generace. Na této tirovni maji dychaci
cesty pramér okolo 1 mm.

Kdyz je studeny vzduch, teplot klesajicich pod 0 stupmti, vdechovan za vysokych

pratokovych hodnot, vznikaji v téchto malych dychacich cestdch traumatické zmény —

dehydrata¢ni zranéni. Jsou studie, zabyvajici se spojitosti EIA a téchto dehydratacnich
zranéni epitelové tkan€ dychacich cest. (R. H. Strauss, E. R. Mc Fadden jr., R. H. Ingram

jr., E. C. Deal jr., J. J. Jaeger, 1978, 435);( S. D. Anderson, P. Kippelen, 2008, 229)

Dalsi spojitosti mezi obéma teoriemi je fakt, ze velké zvétSeni objemu krevniho zdsobeni
peribronchidlniho plexu, mikrovaskuldrni propustnost, tvorba sliznicnitho edému tvofeném
vlivem endogeniho NO, pfispiva k pozatéZzovému zuzovani dychacich cest. ,,Bylo potvrzeno, Ze
mezi indexem propustnosti kapilar a zavaznosti projevlt EIA je silnd spojitost.“(J. M. Weiler,

2010, 13) ; (S. D. Anderson, E. Daviskas, 2000, 456)

18



2.2 Enviromentdlni vlivy na spousténi EIA

2.2.1 Vliv vlhkosti a teploty vzduchu

Viz. 2.1

2.2.2 Oxidativni stres

Oxidativni stres v dychacich cestach pravdépodobné vychézi jak z nedostatku dostupnych
antioxidantll v dychacich cestach, tak ze zmnoZeni reaktivnich kyslikovych, ¢i dusikovych
radikala.

Necistoty Zivotniho prostiedi, vdechované béhem zatéze maji vliv na rozvoj a manifestaci
EIA. Probihaji studie, zdali ma vliv na produkci mediatort majicich piimy vliv na projevy EIA.

“Prokazan byl zvySeny obsah 8-isoprostanu, markeru oxidativniho stresu v dychacich
cestach, ve vydechovaném vzduchu u astmatikli a u osob s manifestaci EIA.” (M. Barreto et Al.,
2008;71.)

Samostatné studie (Hazucha et Al., 2003);(Ware, 2000) poukazuji na vliv jednotlivych
pusobkt, jako zvysené koncentrace pevnych prachovych ¢astic, €i ptizemniho ozoénu, ptusobicich

jako spoustéc¢ oxidativniho stresu a vyskyt a vaznost projevii EIA.

2.2.3 Vzdusné prachové Castice

,Prachové ¢astice ve vzduchu, jejichz zdrojem jsou pievazné emise spalovacich motord,
jsou podstatnou soucasti procesu tvorbu reaktivnich oxidativnich latek, které ovliviiuji vylev EIA

medidtort z bunék v dychacich cestach. ,,(O. Werz, D. Szellas, D. Steinhilber, 2000, 1264, 1268.)

19



“Je zdokumentovdno, Ze dlouhodoby pobyt v ovzdu$i obsahujici velké mnozstvi
vzdusnych ¢astic, je pojeno s castéj$imi pozatézovymi bronchokonstrikénimi projevy u
astmatikll 1 neastmatikd.”(J. McCreanor et Al., 2007, 2357)

“Studie potvrdili (Rundell, 2004), Ze leukotriene antagonisti (LTRA), jsou ucinnou
prevenci proti nastupu projevi EIA v iritatnim prostfedi se zvySenym obsahem vzdus$nych
partikuli.” (J. M. Weiler , 2010, 14) Je tedy predpokladano, ze cysteinylové leukotrieny jsou
hlavnimi mediatory v EIA navozeném v takovémto prostredi.

Na zvitecich modelech (P. Singh, 2002) byl zdokumentovan efekt naftovych vyfukovych
plynii na zvySeni obsahu zédnétlivych mediatori a cysteinyl-lts. ZvySeni cysteinyl-lts bylo
zaznamenano také v zakouteném prosttedi (N. Rabinovitch, 2011). Tabakovy kouf, stejn¢ jako

dieselové emise, ma, dle téchto studii, také vliv na projevy EIA.
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2.3 Prevalence EIA

Hodnoceni prevalence se velmi lisi diky odliSnostem v kategorizaci a standardizaci
diagnozy. Diky aplikaci jinych zptisobt detekce, jez se od sebe lisi specifitou a senzitivitou, diky
jinak uréenym kritériim, riznym podminkdm a rozliSnosti vybavenim, se 1isi vysledky studii,
urcujicich prevalenci vyskytu EIA u jednotlivych skupin lidi.

Nejvétsi zaznamenana prevalence je zaznamenana u jedinct s diagnézou astmatu. Rizné
studie uvadéji 50-90% vyskyt ETA u astmatikii.

Dalsi studie (Lin, Lee, 2008);(Schatz et Al., 2004) popisuji genderové predispozice k
rozvoji EIA. Dle jejich studii maji v détském veéku vyssi sklony k manifestaci EIA chlapci, v
dospélosti pak naopak Zeny.

Genderova studie elitnich zimnich sportovcl (Wilber et Al, 2000) piipisuje vétsi
predispozice Zenam. Témét 30% vrcholovych sportovkyn, olympionicek, bylo diagnostikovano
specifickym sportovnim zatéZovym provokacnim testem. Prevalence u muza byla min nez 20%.
Prevalence u elitnich zimnich sportovci by tedy dle této prace byla genderoveé ovlivnéna. I dalsi
studie (Langdeau JB et Al. 2009) pfisly s podobnym vysledkem. Jina studie (Parsons et Al.
2007), vyuzivajici EVH, toto tvrzeni nepotvrdila.

Studie porovnavajici vlivy etnickych rozdili na prevalenci EIA (Kukafka et Al., 1998)
ptednesly pfesvédciva data o zvySeném vyskytu u stfedoskolskych afroamerickych fotbalisti,
oproti europoidnim.

Socialni a enviromentdlni vlivy vyskytu EIA u venkovskych a méstskych déti byly
zkoumany (E.O.D. Addo Yobbo, et Al, 1997);(A.M. Sikandel, et Al., 2008) za pouziti free
running terénnich zatézovych provokacnich testl. Vysledkem bylo zjisténi, Ze EIA se nejCasté;ji
vyskytuje u méstskych déti.

U elitnich atletti je vyskyt EIA znaény. Cisla se li§i zejména dle typu sportu a dle
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prostiedi, ve kterém je praktikovan. Obecné se da fict, Ze nejcastéjsi vyskyt je zaznamenan u
vytrvalostnich sportl v prosttedi, pro vyskyt EIA specifickém.

Weiler et Al. (1998, 2000) ve svych studiich ptikladd vyraznéjsi vyznam ve vyskytu EIA
u sportoved vytrvalostnimu charakteru sportu, pied tim, jestli je-li sport zimni, ¢i letni. Dodava
vsak, ze statisticka Cisla z olympiad 1996 a 1998 poukazuji na vliv zimniho prostiedi na vyskyt a
projevy EIA, pravdépodobné diky poranéni epitelu dychacich cest.

Vyrazné vlivy prostiedi u sportovctl byly zkoumany u bruslatt. “Vliv suchého studeného
vzduchu v kombinaci s emisemi €isticich a srovnavacich strojii upravujicich ledovou plochu se
ukazal jako velky faktor v ovlivnéni vyskytu ETIA.” (K. W. Rundell, 2004, 122)

I. J. Helenius et Al. (1998) prokazali ve své studii vlivy vysevu sezonnich pyli na vyskyt
EIA u elitnich bézct.

I kdyz je prevalence u atletii nesmirné vysoka, je dulezité neurcovat diagnézu na popud

symptomu udanych atletem. Je dulezité provést provokacni test a z néj vyvodit dusledky.

“Pi1 ptipadné faleSné pozitivni diagndze, miize byt predepsana farmakoterapie inhalace

kortikosteroidd, ¢i agonistli f2-adrenoreceptort jednim z vyznamnych faktort ziskané

BHR u neastmatickych jedinct.”(J. A. Dempsey, D. C. McKenzie, H. C. Haverkamp, M.

W. Eldridge, 2007, 615)

Prevalence projevii EIA u déti byla Siroce studovana. Vysledky se vyrazné rozchazeji

diky rozliSnym proménnym faktorim v jednotlivych studiich.
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2.4. Dynamicka hyperinflace

DH je jev, pfi kterém dochézi ke zvySeni plicnich objemt na konci expiria (EELV).
Prezentuje se pfedevsim u obstruk¢nich respiracnich chorob, ne vSak kategoricky pouze u téchto
onemocnéni.

U zdravych jedincti je EELV v klidu shodny s plicnim objemem, ve kterém je v
rovnovaze elastickd potencialni energie hrudniku a plic, tj. klidovym relaxa¢nim objemem na
konci expiria (Vr). V zatézi pti zvEtSujici se ventilacni poptéavce, se zvySuje dechova frekvence f,
a dochazi ke snizeni pfednostné vydechovych ¢asti (t.) nez inspiracnich (t;).

Snizeni t. pfi vysSi ventilatni poptavce ma za nasledek zvySeni pritokovych hodnot
vzduchu. Expirium pfestava byt pasivni a dochazi ke snizovani EELV. Vysoké pritokové
hodnoty za soucasnych niZSich hodnot EELV maji, obzvlasté u obstrukénich dychacich cest,
tendenci zhorSovat stupenn limitace pratoku vzduchu (EFL). Se zvysujici se osbstrukci v
dychacich cestach a gradujicim stupném EFL, se t. smérem k Vr prodluZzuje a poc¢atek inspiria je
diive, nez by se plicni objem dostal na hodnotu Vr, tj. dojde ke zvySeni EELV.

»Je pil ni velmi ¢asto zaznamenan zvySeny obsah vzduchu v plicich po provedeni
usilovného expiria oproti predpokladanym hodnotdm. Zvysuje se podil rezidudlniho objemu ku
celkové plicni kapacit¢ RV/TLC. Ptrevzaty ndzev z anglofonni literatury pro tuto zvySujici se
perzistenci vzduchu v plicich je ,.air-trapping“.“(Gibson, 1996, 2640)

,»Rizné studie potvrdili prukaznost méfeni kvantifikace DH prostfednictvim porovnavani
hodnot manévru inspiracni kapacity (IC manévru). Je-li kalkulovano s neménnou hodnotou TLC
pii zatézi, zmeéna IC je dana zménou hodnoty EELV.“ (D. E. O’Donnell and P. Laveneziana,

2006,63)
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Prolongace expiria a zvySeni hodnot EELV je nékterymi autory povazovano za pasivni
disledek obstrukce a zvySujici se EFL, nékterymi za zmény ve strategii dychani. Nékterymi je
pripisovana vétsi, ¢i mensi dulezitost ptisobeni nadechovych svalil v pritbéhu vydechu.

Béhem indukované akutni bronchokonstrikce, bylo pozorovano zvyseni EELV, jez ma za
nasledek snizeni dechové prace a zvySeni pratokovych hodnot. Vice studii udava zvyseni
aktivity inspira¢niho svalstva v prib&hu expiria. Mechanismus pietrvavajici aktivity inspira¢niho
svalstva neni plné prokéazan. ,Hypotézou je, Ze by signaly z chemoreceptorti a mechanoceptort,
reagujici na mistni poméry v dychacich cestach, mohly usmérnovat aktivitu dychacich svali za
uCelem vyhnuti se dychani za podminek EFL, respektive za tUcelem snizeni dechové
prace.“(Gorini et Al., 1999, 814) ; (S. R. McClaran, 1999, 1365)

Mira DH jako reakce na obstrukci pratoku vzduchu dychacimi cestami neni konzistentni.
,Nektefi jedinci vykazuji vétsi sklony k vzniku hyperinflace nez jini pfi akutnich obstrukcich
dychacich cest, mirou vaznosti se neliSicich, kvantifikovanych pomoci srovnani miry odporu

dychacich cest, ¢i forsirovanych vydechovych objemu.* (C. Tantucci et al., 1999, 300)

2.4.1 Limitace pritoku vzduchu

Omezeni pratoku vzduchu je dilezita zména mechanickych vlastnosti dychacich cest. U
pacientil s jistymi diagnézami pozorujeme zmény prutoku vzduchu dychacimi cestami i za
klidovych podminek.

Pti projevech EIA dochdzi k prechodnému zizeni dychacich cest a to jak prosttednictvim
aktivace hladkého svalstva bronchd, tak i plsobenim vaskularniho fenoménu, zvétSenim
prokrveni bronchilni sliznice, tvorbou edému.

Toto ma vliv na periferni rezistenci dychacich cest, vychazime-li analogicky z Ohmovy a

Hagen—Poiseuille rovnice.
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Po upraveni vzorce vyjde:
8nl
mrd
AP =

R —

L
RulV
Tt

Raw= Odpor dychacich cest

1= D¢élka dychacich cest
n= dynamicka viskozita vzduchu

r= polomér dychacich cest

,»l kdyz Hagen—Poiseuille rovnice na dychaci cesty neni mozno zcela presné aplikovat na
dychaci cesty, ukazuje, Ze 1 mala zména v diametru dychacich cest ma obrovsky vliv na celkovou
periferni resistenci.* (C. Pinnock, T. Lin, T. Smith, 2003, 406)

Pti manifestaci EIA dochazi k zmensSeni diametru dychacich cest a zvySeni periferni
resistence. Doposud byly v provokacnich testech ziskavané parametry PEF a FEV1 pouzivany
jako stézejni udaje k identifikaci EIA. Piitom nékteré studie (Rice et al.) udavaji, Ze jenom tyto
jednorazoveé nucené vydechové parametry nestaci k dostateCnému rozliSeni pozitivnich nalezi.

Jednim z konceptl, kterym lze odhalit stupen EFL v dychacich cestach je grafické
hodnoceni vloZzenych zatézovych kiivek, zndzornujicich okamzitou zavislost pritokovych
hodnot inspirovaného a expirovaného vzduchu na objemu inspirovaného, respektive
expirovaného vzduchu (extFVL kiivky), do kiivek, znazornujicich jejich maximalni hodnoty,

které jsou graficky vykresleny na maximum flow/volume loop kiivce (MFVL).

MFVL je kifivka znazoriiujici maximalni moznou kombinaci pritokovych a objemovych
hodnot v rozsahu vitaIni kapacity plic. Je to nejvétsi mozny dechovy objem, za soucasné

nejkratsi doby t. a t;
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,»Misto na grafu, kde se extFVL dotykaji, ¢i dokonce piekryvaji MFVL, je udavana jako
znameni pritomnosti EFL. Stupen limitace a jeji vaznost se da urCit a kvantifikovat jako
procentudlni ¢ast extFVL, kterd je v kontaktu s MFVL.“ (B. D. Johnson, I. M. Weisman, R. J.
Zeballos, K. C. Beck, 1999, 489)

Z grafu lze také vycist dalsi udaje jako dechovou strategii, reservu inspira¢niho priitoku

vzduchu, elastickou naloz, ¢i teoreticky wurcit kapacitu ventilace. Podle tvaru

zkonstruované MFVL se da urcit dechovy model a tvar této kiivky hraje vyznamnou roli

v diferencialni diagnostice. (M. C. Kapp, E. N. Schachter, G. J. Beck, L. R. Maunder, T. J.

Witek, 1988, 799);(B. D. Johnson, I. M. Weisman, R. J. Zeballos, K. C. Beck, 1999, 489)

2.4.2 Dechové objemy a dechova strategie

End-inspiratory lung volume (EILV) a end-expiratory lung volume (EELV) jsou plicni
objemy, jejichZz hodnota urcuje miru plicnich objemovych hodnot, ve kterych se uskuteciuje
ventilace. Obr. 1 ukazuje MFVL kiivku a jednotlivé jeji ¢asti. Na ose X je vynesen objem, na ose

y pak pratokové hodnoty. Konce dechového objemu (Vt) na ose x jsou oznaceny jako EELV a

EILV.
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2.4.3 EELV a jeho uprava

EELV, end-expiratory lung volume, udava plicni objemové hodnoty na konci expiria.
Zmény hodnot EELV vyrazn¢ ovlivituji ventilaéni parametry.

U zdravych jedinct pii zatézi dochézi vétSinou ke snizovani EELV. Snizeni hodnot EELV
brani pfili§ velkému zvySeni EILV, tim ptsobi na udrzeni elasticity a snizeni prace inspirac¢nich
svall, za predpokladu neménného dechového objemu. Navic aktivnim expiriem uloZenou,
elasticitou danou, energii, je moZno vyuZit pfi iniciaci nadechu.
moznosti dychacich cest v nizkych plicnich objemech. Pokud se pii takovéto zatézi dostavi
vyrazné EFL (vétSinou tadoveé 40-50% Vt), dochdzi ke zvétSeni hodnot EELV, n€kdy 1 nad
hodnoty Vr, dynamickou hyperinflaci plic. ZvySeni EELV umoZni vétsi pritokové hodnoty
potiebné pti zvyseni Fb spojené se zatézi.

Na druhou stranu se zvySenim EELV se poji snizenim klidové délky inspira¢nich svali,
zvySenou dechovou praci inspiranich svalii, které pracuji proti zvySené elasticit¢ (za
predpokladu, ze se minimaln¢ udrzi stejny Vt a EILV se posune smérem do vysSich plicnich
objemtl), zvySenim kyslikovych naroki dechovych svali a jejich tinavnosti.

Zvyseni EELV je dulezitym znamenim v detekci EFL 1 ptipadné piitomnosti dynamické

hyperinflace. K pfesnému urceni zmén EELV béhem zatéZe je vhodné srovnavani IC

manévru piedzatézovych, béhem zatéze a pozatéZzovych.(B. D. Johnson, I. M. Weisman,

R.J. Zeballos,K.C. Beck, 1999, 489, 490, 494);

(B.J et AL, 2003, 234); (C. Nourry et AL, 2005,1919-1920)
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2.4.4 EILV a jeho uprava

EILV je definovan jako plicni objem na konci nadechu.
V zatézi s rostoucim Vt regulované stoupa. V tézké zatézi stoupa EILV az k 90% TLC
u zdravych jedincti. Se zvétSenim ventilaéni poptavky a ndslednym zvySovanim EELV za ucelem
omezeni FL, se dale zvySuje i EILV za G¢elem zachovani dostatecného Vt.
Kdyz pii zvySeni EELV nedojde k soucasnému zvysSeni EILV, ukazuje to na zhorSeni
funkce inspiracniho svalstva, svalovou tnavu ¢i slabost. V takovém piipadé¢ dochazi k
vétsimu zvySeni Fb a snizeni dechové prace. Zaroven vSak dochédzi ke zvySeni
prutokovych hodnot a prohloubeni EFL. (B.D. Johnson, 1999;490);(BD. Johnson, 2003,

234) ; (C. Nourry et Al., 2005,1919-1920)

2.5. Maximalni kiivka priatok/objem MFVL

Dle standardi American Thoracic Society(ATS) urceny jako nejvétsi mozna kombinace
FEV1 aFVC.

Prakticky se kiivka ziskava kombinaci inspiracnich a expiracnich forsirovanych manévri.
Pacient je pozadan rychle se nadechnout pusou do maximalniho inspiria na TLC, pak se vlozi
naustek, okamzité na to usilovné vydechuje do maximalniho expiria na RV a to je nasledovano
op¢t maximalnim inspiriem.

Alternativni metoda je nasadit ndustek pacientovi pii klidovém dychani, pak pii klidovém
vydechu pokracovat s vydechem pomalu do maximalniho expiria na RV, hned na to provést
pomaly nadech do plného inspiria na TLC, poté forsirovany, rychly, maximalni vydech na RV,

nasledovany rychlym, maximalnim nddechem do TLC.(M. R. Miller et Al, 2005, 327)
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,2Hodnoty MFVL byvaji odlisné pted zatézi, v pribéhu zatéze a po ni. Pokud jsou k
dispozici predzatézové, zatézové a pozatézové MFVL kiivky, je vhodné je porovnat.
Reprezentativni MFVL ktivka je ta nejvétsi.“ (B. D. Johnson, 1999, 494)

»MFVL kiivka graficky ukazuje miru maximalnich pritokovych hodnot vzduchu. I kdyz
sama o sobé svym tvarem uddva informace o ventilacnich schopnostech, méla by byt jejich
analyza pojena s rozborem dalSich dostupnych dat, pro vétsi priikkaznost vysledki.* (Arrora VK,
Raghu S, 1996,169)

»Existuji matematické modely, s jejichZz pomoci se da kvantifikovat mira obstrukce
dychacich cest, méfenim geometrickych parametri. MFVL kiivky. Soustfeduji se na
matematickou analyzu descendentni ¢asti MFVL, ze které usuzuji miru EFL.* (B. Spycher,U.
Frey, J. H. Wildhaber, J. Sznitman, 2012, 10)

V praxi se bronchokonstrikéni projevy EIA ur€uji prevazné pomoci srovnavani hodnot
FEV1 pted a po provokacnim testu. Porovnavaji- 1i se MFVL kiivky, na které jsou graficky
znazornéné hodnoty 1 dalSich hodnot vyuzivanych pro detekci EIA, jako PEF, FVC, Vs, Vs
Vs, je tim dosaZeno zvySeni senzitivity testll a snizeni vyskytu faleSné negativnich vysledkda. ( F.
Haas, K. Axen, J. S. Schicchi, 1993, 66)

V néekterych studiich (Rice et Al. 1999, Haas et Al. 1985) dosli k zavérim, ze 1 kdyz se u
vétSiny pozitivné EIA testovanych pacientli projevovalo snizeni prutokovych hodnot ve
vysokych plicnich objemovych hodnotach (jejich FEV1 bylo snizené), urcita ¢ast z nich méla
EFL projevy jen v nizkych plicnich objemech. V takovémto piipadé by pouzivani jednoho
parametru, jako napiiklad v soucasné dobé ATS standardy preferované¢ho posuzovani hodnot

FEV1, bylo nedostatecnym pro kone¢nou diagnostiku vyskytu EIA.

Kfivka se podle ovlivnitelnosti usilim déli na dveé c¢asti. Ovlivnitelnd cast, tj. ta

dependentni na svalové aktivité, je inspiratni a ascendentni expiracni cast kiivky.
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Descendentni ¢ast expiracni kfivky je nezavisld na svalové aktivit¢ az do Casti, ktera se
blizi RV, ktera je opét ovlivnitelna svalovou aktivitou. (A. Husain, S. S. Habib, 2008, 31)

;(S. S. Jang, 1992, 13)
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2.6. Diagnoza EIA

Na zaklad¢ symptomt jako jsou kasel, piskani, uzkost na prsou, dusnost, nebo nadmérné
produkce hlenu neni mozno diagnostikovat EIA ani Astma. Existuji dal§i nemoci, ¢i stavy majici
stejné klinické projevy.

Na potvrzeni diagnoézy EIA je nutné komplexni vySetifeni sestavajici se z odebrani
anamnézy, prohlidky u praktického I€kare, spirometrie, vcetn¢ grafi kiivek ukazujicich
prutokové hodnoty vzduchu v zavislosti na objemu — F/V kiivky. Samotné hodnoty PEF nejsou
dostatecné pro diagnozu.

»EIA je Casto prvnim pfiznakem dosud nediagnostikované¢ho astmatu. Je dulezité tyto
jedince, rozpoznané zatézovymi a pozatézovymi BHR projevy diagnostikovat a lécit jako
astmatiky.* (S. D. Anderson et AL 2010, 11);(K. W. Rundell, J. B. Slee, 2008;122:238)

Existuji provokacni testy, které jsou indikovany pravé na zakladé predeslych vySetfeni a
které pomahaji odhalit projevy EIA. Zadny z nich neni 100% v prokazatelnosti EIA. Zakladni
rozdéleni téchto testl je na piimé a nepiimé, dle charakteru svého plisobeni na hladkou svalovinu

vvvvvv

urcuje pravé zmeénou objektivnich spirometrickych dat, prevazné FEV1.

2.6.1 Piimé provokacni testy

Piimé testy jako aplikace histaminu, ¢i metacholinu, se praktikuji tak, Ze se méfi
provokacni koncentrace, ¢i provokacni latkové mnozstvi histaminu, ¢i metacholinu v mg.mL-1
respektive v mmol, které zapii¢ini pad FEV1 o 20%. BHR je stanovena jako pokles FEV1 o
20% zplisobeny provokacni latkou o koncentraci mensi nez 8—16 mg/mL-1 ¢i latkovém mnoZstvi

mens$im nez 3.9—7.8 mmol.
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Pti provokacni koncentraci 8mg/mL je objektivni prokazani EIA dal§imi testy u subjektt
s pozitivni metacholine/histamin provokacni zkouSkou u mii nez 50 % z nich (rizné udaje
udévaji 36-50%). Pfi téchto hodnotach dosahuji pfimé provokacni testy vysoké senzitivity a
negativnich predik¢nich hodnot. Snizenim hrani¢ni provokacni koncentrace dosdhneme zvySeni
specifity, ale snizi se tim senzitivita a negativni predikce. Dal$i, méné pouzivané ptimé
provokacni testy jsou pouziti latek prostaglandin D2, Leukotriene C4/D4/E4, carbachol,

acetylcholin.

2.6.2 Nepiimé provokacni testy

Nepiimé provokacni testy se 1iS§i od pfimych tim, Ze neplisobi pfimo na svalové bunky
broncht. Misto toho plsobi na jiné bunky, které jejich pisobenim vypusti mediatory, které
zapti¢ini stah bronchidlniho hladkého svalstva. Existuje vice typt pouzivanych nepfimych

provokacnich testa.

2.6.2.1 Eukapnicka volni hyperpnoe (EVH)

Test je provadén tak, Ze subjekt vdechuje 6 minut suchy vzduch obsahujici 5%C0O2, 21%
02, zbytek N na tGrovni Ve imitujici zatéz. ,,Dilezita je standardizace celkové ventilace takova,
jez da testim dostate¢nou senzitivitu 1 specificitu.” (G. J. Argyros, J. M. Roach, K. M. Hurwitz,
MD, H. Eliasson, Y. Y. Phillips, 1996, 1521)

Ventilace je doporucovéana na trovni 21-30 FEV1 hodnot, tzn. 60-85% maximalni volni

ventilace (MVV). Je dilezit¢ pribéznym meéfenim minutové ventilace udrZovat

dostatecny adekvatni level Ve po celych 6 minut. Hypokapnie plynouci z hyperpnoe je

feSena vysokou pifimési CO2, ¢im jsou limitovany jeji siln€ bronchokonstrikéni ucinky.
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Test je provadén v laboratornich podminkach. (J. M. Weiler et AL, 2010, 23)

Samotnou volni hyperpnoe ptfedchdzi spirometrické vySetfeni, po ném nasleduji dalsi.
EVH by neméla byt provadéna, pokud zakladni klidové hodnoty FEV1 jsou niz$i nez 70%.

Odpovéd’ dychacich cest na samotny test je podobna jako u zatéze, vcetné vylevu
medidtortl a inhibi¢nich u¢inki nékterych lékt. Odpovéd kardiovaskularniho systému je ale
odli$na, autonomni nervovy systém ma také jinou odezvu.

»Celkova reakce shodnd neni a je zdokumentovano, Ze nékteré subjekty, reagujic
pozitivné na EVH nemaji pozitivni odezvu na zatézové testy a naopak.” (K.W. Rundell, S. D.

Anderson, B. A. Spiering, D.A. Judelson, 2004; 914)

2.6.2.2 Test hypertonickou aerosoli Salinu

Jako ostatni neptimé provokacni testy, i1 salinovy test ptisobi v procesu identifikace EIA
jako stimul k vylevu mediatorti. Toho dosahne zménou osmolarity v dychacich cestach. Test je
pouzivan jako alternativa k zatézi ¢i volni hyperventilace. Ackoliv jsou zaznamenany piipady
subjektii s EIA potvrzenych jinou provokacni zkouskou a negativnich k testu hypertonickou
aerosoli, §lo 0 osoby s mirnymi projevy EIA.

Test je provadén tak, Ze subjekt vdechuje 4.5% aerosol salinu po 30 sekund. Vzdy 60
sekund po inhalaci se provadi spirometrie. Jestli dojde k snizeni hodnot FEV1 vic nez o 10%, ale
min neZ o 15%, inhalace se opakuje. SniZi li se FEV1 o miil neZ 10% doba inhalace se
zdvojnasobuje (max. 8 minut). Snizi-li se FEV1 o vic nez 15%, nebo je li vypotfebovano 23g
Salinu nebo dojde li k prodlouZeni doby az k osmi minutovému intervalu, je test ukoncen.
Pozitivni nélez je pti poklesu FEV1 o vice nez o 15%.

»Aerosol salinu se béZné pouziva pro své ucinky na mukocilidrni funkce a tvorbu sputa.

Salinovy test je jedine¢ny v tom, Ze je pii ném mozné ve stejnou dobu zaznamenivat a
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dokumentovat bronchidlni reaktivitu a sbirat vzorky sputa.” (G. F. Joos et Al., 2003, 1055) ; (Pin

Ietal, 1992, 28.)

2.6.2.3 Test inhalaci suchého praSku mannitolu

Test je provadén postupnym podavanim progresivné se zvétSujicich davek mannitolu.
Mezi davkami 5, 10, 20, 40, 80, 160, 160, 160 mg je vzdy po podani kazdé davky a po uplynuti
jedné minuty provadén FEV1 manévr. Test je ukoncen, pokud hodnoty FEV1 poklesnou o vic
nez 15% oproti klidové naméfenym hodnotam, ¢i o vic nez o 10% oproti hodnotam métfenym po
podani ptedeslé davky mannitolu, ¢i bylo jiz podano maximum 635mg.

Vysledkem testu je kvantifikace BHR, jez je urCena vyslednym mnozstvim provokacéni

latky. Ta se da zjistit pomoci vzorce:

(logCz — logCh)(20 — Ry}
Hs — Hy

PClag antilog |:|rr1_r,r{"-_ |

2.6.2.4 Zatézové provokacni testy

Hlavnimi faktory urcujici zdvaznost projevii EIA jsou turoven a rapidita s jakou je
ventilace dosazena pti zatézi, kvalita inspirovaného vzduchu, zejména vlhkost, teplota a
pritomnost vétsich partikuli ve vzduchu.

Stanoveni diagnézy EIA na zakladé zatéZze by mélo byt provadéno na podkladu
standardizovanych provokacnich testli jak z hlediska délky plsobeni zatéze tak intenzity.
Standardy by mély byt dany pro uroven minutové ventilace a vlhkosti inspirovaného vzduchu.

Spirometrie se provadi pred zatéZzi pro urceni zdkladnich hodnot, pak po zatézi v
pravidelnych intervalech. U pacientd s projevy EIA, je béhem prvnich deseti minut zaznamenan
nejvyraznéj$i pokles hodnot FEV1. Do tficeti minut po zatéZzi dochazi ke spontanni Uprave.
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Dulezité je v kazdém intervalu zaznamenat 2 prikazné FEV1 hodnoty. Porovnava se progres
zmén FEV1. PozatéZzové hodnoty se srovnaji s pfedzatézovymi. Za reprezentativni vysledek se
udava ten s nejveétsim rozdilem od pivodni hodnoty FEV 1.

Rizné studie udavaji rizné hodnoty poklesu FEV1 jako prikazné. Pro mimo laboratorni
vysledky se udava hranice 15% zmény FEV1 oproti klidovym hodnotdm, pro laboratorni
zatézove testy se udava zména FEV1 6-10%. I kdyz neni zadny absolutni standart hranic pro
diagnostiku EIA, protoze posunuti hodnot zmén FEV1 niZ vede ke zvySeni vyskytu falesné
pozitivnich vysledkli a naopak jejich zvySovani vede ke zvySeni vyskytu faleSné negativnich
piipadi.

Zakladni rozdé€leni zatézovych testl je dle podminek, ve kterych jsou provadény na

terénni (field based), nebo laboratorni.

2.6.2.5 Terénni zatézové provokacni testy

Free running test a specificky sportovni test jsou terénni zatézové provokacni testy. Studie
prokazaly, ze tyto testy jsou vice citlivé na detekci EIA, nez testy v laboratornim prostiedi.
Vyhody specifickych sportovnich testii jsou v tom, Ze jejich prostfednictvim se da atletim
piipravit vérna reprodukce ¢innosti, pti které se u nich dostavuji znamky EIA. Vétsinou se jedna
o atlety praktikujici zimni sporty, jako jsou z&vodni bé&Zzkati, krasobruslafi, hokejisté, Ci
rychlobruslafi.

»Vyhody vyuziti free running testli spocivd v jednoduchosti administrace pro velké
mnozstvi jedincl. Je proto uzivana pro testovani vét§iho poctu lidi. Je nékolik zndmych studii,
které vyuzily tento test pro otestovani déti zakladnich Skol.“ (D. S. Kukafka et AL, 1998, 1620)

,»Nejveétsi nevyhodou field-based testi je praktickdi nemoZnost standardizace a

nemoznosti opétného testovani za stejnych podminek. Field-based testy se proto hodi jako sken
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populace, ale pro monitorovani prib¢hu 1é¢by a management vhodny neni.” (J. M. Weiler

2010,22)

2.6.2.6 Free running test — praktické provedeni

Free running test je Sestiminutovy béh pfedem vybranym terénem, pii kterém je
monitorovana jejich tepova frekvence (HR).
Pfenosnym termohygrometrem jsou zkontrolovany podminky ovzdusi, ve kterém je test
provadén. Béhem testovani by obsah vody ve vzduchu nemél piesahovat 10 mgH2O/L.
Zaznamena se teplota vzduchu. K zajisténi dychani usty a tim zvétSeni drazdivosti se
uzivaji klapky na nos. Na subjekty je také ptipevnén pienosny métic tepové frekvence.
Tepova frekvence je udrzovana mezi 85-90% tepového maxima. Po skonceni béhu jsou u
jedinct prokazujicich pfiznaky EIA piednostné méteny forsirované vydechové manévry.
U ostatnich se tyto hodnoty méti s Casovym odstupem spolecné s dalSim méfenim
piiznaky prokazujicich jedinc. (M. M. Haby, J.K. Peat, C.M. Mellis, S.D. Anderson,

A.J. Woolcock, 1995,731) ; (David S. Kukaftka et Al., 1998, 1619)

2.6.2.7 Specificky sportovni test-praktické provedeni

»Sportovec je uveden do podminek jemu vlastnich, ve kterych nékolik hodin denné
dosahuje vysokych vykont. Je to vyhodné nejen z hlediska pfesného urceni stupné
specifické zatéze, ve které se prezentuje EIA, ale i kvlili tomu, Ze klasicky laboratorni
zatézovy test nemusi pln¢ stadit vybavenim vykonnosti sportovce a podceniuje jeho
maximalni moznosti.“(F. Messan et Al., 2012,4)

Kazdy takto ptipraveny sportovni test je specificky. Spolecné maji to, Ze se sportovci, pfi
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podavaji sportovni vykon piimo v prostiedi, ve kterém vykazuji ptfiznaky spojené s vyskytem
EIA. Po celou dobu testu se udrzuje po dlouhou dobu tepova frekvence nad 85%
predpokladaného maxima. N¢které zdroje uvadéji dokonce 95-100% maximalni tepové

frekvence.

2.6.2.8 Laboratorni zdtéZové provokacni test

vvvvvv

laboratornich podminkach je udrzeni obsahu vodni slozky ve vzduchu pod 10 mgH2O/L. Studie
(Stensrud T. et al., 2008) prokazaly 50% snizeni projevii EIA, potvrzené¢ meéfenim hodnot FEV1
v prostiedi s relativni vlhkosti 40 respektive 95%.

Snizovani vlhkosti vdechovaného vzduchu v laboratornich podminkach se da dale
zvySovat citlivost vyvolani pfiznaki EIA. Studie (Anderson et al, 1992) prokazaly, ze inhalaci
dokonale suchého vzduchu oproti 40% relativni vlhkosti se zvysi pokles FEV1 o primérné
dalsich 3,7%. Rozdil neni zna¢ny, ptesto mize pomoci identifikovat jemné&ji se projevujici EIA.
Hlavnim problémem v testovani BHR zatézi v laboratornich podminkéch, je zajisténi adekvatni
intenzity, trvani zatéze a podminek pro vyvolani projevi EIA.

V soucasnosti se experti piiklani k osmi minutové zatézi. 2 minuty rozehiati predchazi
Sesti minutam udrzovani ventilace poZadované urovné tedy 60-85% MVV s vyjimkou sportovcil,
u nichZ se intenzita urcuje podle rznych autort i nad 85-100% HR. Pro déti se udava nizsi doba
zatéze. U elitnich atlett, jak jiz bylo uvedeno vySe, n€ékdy dochéazi k nedosaZeni jejich potencialu
a zjisténi faleSn€ negativnich vysledkd.

10% sniZzeni FEV1 se vétSinou udava jako pritkazné pro diagnézu EIA. Testovany jedinec
zUstava v laboratofi do navratu jeho FEV1 hodnot na 95% jeho zakladni hodnoty. Toto umoziuje

sestavit kfivku casu zotaveni FEVI. V laboratornich podminkach je zatéZz aplikovana
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prostiednictvim bézeckého pasu, ¢i bicyklového ergometru.

2.6.2.9 Zatézové testovdni na béZeckém pdsu

Zateéz startuje za mirného naklonu pasu a nizké rychlosti. V pribéhu prvnich 2 minut se
oboji rychle zdviha tak, ze v prubéhu tfeti minuty ma testovany jedinec 80-90% maximalni
tepové frekvence, coz odpovida 40-60%MVV. Toto rapidni zrychleni je stéZejni pro zménu Ve,
pro provokacné zatézove testovani a pro zménu ve forsirovanych expiracnich objemech.

Uroven fyzické kondice velkou mérou upravi nastaveni rychlosti a naklonu b&Zeckého
pasu aby byla dosazena pozadovana HR a Ve.

Prakticky zplisob provadeéni, je rychle zrychlit na sviZznou, ale akceptovatelnou rychlost a

postupné zvySovat naklon pasu a tak dosdhnout pozadovanych hodnot ventilace. Poté se

udrzuje dana ventilace na stejné trovni po dobu minimalné 4 minut.

Test kon¢i, je-1i dosazena pozadovana ventilace po dobu 4 minut. Také ji mize ukoncit

kdykoliv pacient. (Guidelines for Methacholine and Exercise Challenge Testing, 1999,

321); (J. M. Weiler et Al., 2010, 22,23)

2.6.2.10 Zatézové testovani na bicyklovém ergometru.

Ackoliv zatéZi na bicyklovém ergometru je moZno dosédhnout v priméru o 10% nizsi
maximalni spotfeby kysliku, nez pii zatézi na bézeckém pasu, dosahuji testovani jedinci na
ergometru srovnatelnych hodnot maximalni dosazitelné ventilace.

,,Z4atéz na bicyklovém ergometru se urcuje z rovnic zavislosti vykonu na spotiebé kysliku
a spotfeby kysliku na ventilaci. Jedna z rovnic urcujicich stupenn zatéZe ve wattech je

(53,76*klidové FEV1) — 11,07.“ (Guidelines for Methacholine and Exercise Challenge Testing,
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1999, 321)

Test zaCind prvni minutu na 60% vypocitaného vykonu, druhou minutu 75%, tteti na
90%, 100% dalSich 3-5 minut. Pro nékteré¢ pacienty toto zatizeni bude moc vysoké, nckteti
budou naopak citit nedostate¢nou zatéz. Pro tyto budou nutné Uipravy piimo online béhem testu.
Pro ujisténi ze bude zajisténa pozadovand hodnota VE, 40-60% MVYV, byva nutné v poslednich
minutach testu upravit zatéz.

Ptisné monitorovani zatéZze a podminek, pfi némz je dosazena, ptispivd k moznosti dalsi
reprodukce testu a moznosti kontroly efektivnosti 1€cby. Je-li dosaZzen4 hodnota vykonu udrzena
4 minuty, je test bran jako validni. Pacient mize test kdykoliv v jeho prub¢hu ukoncit.

»Zatézové testovani na bicyklovém ergometru ma oproti béZzeckému pasu znacné vyhody
v jednoduchosti méfeni ventilace, diky lepSi aplikovatelnosti a snaSeni ndustku. Také
kvantifikace zatéze je, oproti bézeckému pasu, nezavisla na télesné hmotnosti probanda.” (J.

Roca et Al., 1997, 2670)
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3. Cile a hypotézy

Cilem prace bylo ukazat moznost detekce pozatéZzové bronchokonstrikce pomoci
porovnavani postupnych zmén maximalnich kiivek zachycujicich zavislost pratoku vzduchu
dychacimi cestami na objemu vzduchu v zatézi a po ni.

Pozorovali jsme zmény plicnich objemti na konci vydechu.(EELV)

Zajimala nas reakce spirometrickych parametrii na modifikovanou zatézovou provokacni

zkousku a to béhem zatéze i po jeji aplikaci.

Hypotézy:

1. Reakce astmatickych jedinci na z4téZ bude rozeznatelnd od reakce zdravych jedinct
porovnanim grafii zavislosti pratoku vzduchu na objemu, i porovnanim spirometrickych

parametrd.

2. Dynamicka hyperinflace bude reagovat na piitomnost limitace prutokovych hodnot vzduchu.

Mira limitace bude urcujici pro velikost DH.

40



4. Metodika

4.1 Popis sledovanych osob

V ramci bakalafské prace bylo v Centru pohybové mediciny na Chodové v Praze
postupné vySetien vzorek osob. VSechny sledované osoby byli muzi ve véku 21-24 let.

Pro selekci na méfeni byli vybrani jedinci, ktefi nebyli dle standardid ATS pro zatéZove
provokacni testy kontraindikovani k podstoupeni zatéZzové spiroergometrie. Probandi byli
struéné seznameni se seznamem farmakologickych pisobkll a potravin, kterym by se méli
dostate¢nou dobu pted provedenim testu vyhnout, kviili jejich vlivu na BHR. Seznam latek byl
pievzat z doporuceni ATS.

Jedinci byly také instruovani k dostatecné Casové prodlevé mezi posledni vycerpavajici
z4tézi a samotnym provedenim testu. “Pozéatézova refrakterni faze, kterd je zdokumentovana u
velkého mnozstvi jedincd, u kterych se EIA prezentuje, ma tlumivy dopad na BHR. Ptipadna
bronchokonstrikéni reakce na jinak dostatecny zatézovy stimul je tlumend, nebo 1 Uplné

potlacena.”(D. Constantinou, W. Derman, 2004, 126)

4.2 VySetieni

Zatézova provokacni zkouSka byla provadéna v prostorach Institutu sportovniho
I€kartstvi, pii teploté do 25°C, pfi relativni vlhkosti mensi nez 50%. V pftiloZenych protokolech
jsou zaznamenany zmeény teploty a vlhkosti.

ZatéZ byla aplikovana na elektromagnetem brzdéném bicyklovém ergometru, kardio-line
ergoselect 200 s volitelnym nastaveni zatéze 20-990W. Po Cas zatéze byly ventilacni parametry

snimany naustkem, spolecné s kterym méli probandi nosni klip. Naustek s nosnim klipem byly
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pro praci preferovany pted oblicejovou maskou kvili vétsi moznosti vyvolat pozitivni BHR
odpovéd’ diky vynechani nosni sliznice z Gipravy vzduchu. Paraleln¢ bylo sniméno EKG, srde¢ni
frekvence, tepovy kyslik, spotieba kysliku, vydej CO2, pomér respiracni vymény. Vse bylo
analyzovano, zpracovano a simultdnné graficky znazornéno on-line béhem zatéze pomoci
Ganshorn PowerCube®-Ergo. PowerCube®Ergo zahrnuje softwareové rozhrani pro EKG,
ergometr, bézecky pas, méfeni krevniho tlaku, ventilacnich parametrii a dychacich plynd. Rychla
analyza a vysoka stabilita vysledkii umoznovaly breath-by-breath méfeni hlavnich sledovanych
parametri.

Zatézovemu vySetteni piedchdzelo klidové spirometrické vySetfeni, ze kterého byla
kombinaci forsirovanych inspira¢nich a expira¢nich manévrii zkonstruovana vychozi MFVL
kiivka. Toto 1 vSechna nasledujici spirometricka vySetfeni probihala v sed¢.

Probandi byli instruovani k normalnimu dychani, poté v klidovém vydechu pokracovat s
vydechem pomalu do maximalniho expiria na RV, hned na to provést rychly maximalni nadech
do plného inspiria na TLC, poté rychly, maximalni vydech vsi silou do RV. Spirometrické
vySetieni bylo provedeno ve stejné posturdlni pozici jako nédsledny zatézovy test.

Cilena zatéz byla standardizovana pro vSechny testované subjekty dle télesné hmotnosti.
Cel¢ vysetieni po prvotni spirometrii pokracovalo minutovou zatézi 1W/Kg, ke konci minuty
byla zaznamenana extFVL kiivka vsazend do prvotni MFVL. Poté bylo provedeno dalsi
spirometrick¢é méteni nasledované dal$i minutou jizdy na ergometru. Ke konci 2. minuty byla
opét uloZena extFVL vlozend do 2. MFVL. Po druhé minuté byla zkonstruovana 3. MFVL
kiivka z dalSiho spirometrického vySetfeni. Pak nasledovaly 4 minuty zatéze pii zatézi 3W/Kg .
Po 2, 3 a 4 minutach zatéze byly uloZzeny extFVL kiivky vsazeny do 3. MFVL kiivky. Tésné poté
byla provedena dalsi spirometrie a zkonstruovana 4. MFVL kiivka.

Po dvaceti minutach byla provedena pozatéZova spirometrie a konstrukce 5. MFVL

kiivky. Pti suspekci ndstupti projevu pozatézového bronchospasmu, u osob u kterych objektivni
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data ukazovaly pozatézové obstrukéni projevy a ptiznaky EIA, byl podan inhalacné Ventolin a
ptipadny bronchodilataéni efekt byl pozorovan na srovnavaci spirometrii, kdy byly proti sobé

srovnany MFVL ktivky pted a po podani bronchodilatancia.
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4.3 Praktické priklady
4.3.1 Subj. 1. perzistujici lehky astmatik, tyden vysazena ICS lécba.

1. Klidové spirometrie - MFVLI1, extFVL1 MFVLI po 1. minuté ergometrie se zatézi

I1W/Kg.

Pritok/Objem (F/V)

127 Pratfys] Bow
ol [
EELV=3,60|
G_
3_
1,5
=31
-
-9 IC=3,26 |
12 Objem [I]
Ref. MeF Mér/Ref.
Spirometrie
IVC it 1 6,05 5,55 92%
IR sscsomesmomuss o mmmmmemenn saarmmn I - 1,91 -
ERV ... I - 1,58 -
\Va TS 1 = 2,06 _
Pratok/Objem (F/V)
FVCex ... 5,76 5,49 95%
FEV1 ....... 4,86 4,55 94%
FEV1/IvC 83 82 98%
MEF25 2,94 2,19 75%
MEFSO0 .... 6,02 4,81 80%
MEF75 ... 9,02 8.70 96%
MEF75-85 - 9,73 -
PEF oeeiiiieceee 10,62 11,42 107%
|l | - 7,69 -
AREAEex ..o, 24,65 27,65 112%
MFVL2 ziskana po 1. minuté zatéze, extFVL2 vlozena do MFVL2
Pritok/Objem (F/V) 160 W
127 Prat.[ls] f\%
' \ \ EELV=3,391
-
F t =
s
IC=3,521
_12J Objem [I]
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Ref. Meér Meér/Ref.

Spirometrie
6,05 5,60 93%
- 2,70 -
- 2,90 -
Pratok/Objem (F/V) .
FVCex 5,76 5,47 95%
FEV1 ....... 4,86 4,77 98%
FEV1/IVvC 83 85 102%
MEF25 ne 2,94 2,71 92%
MEFS50 6,02 5,41 90%
MEF75 9,02 9,79 109%
MEF75-85 . - - 10,77 -
PEF .ccceaeaene. 10,62 11,28 106%
=[S . = 7.75 -
AREAex 24,65 29,71 120%

MFVL3 ziskana po 2. minuté zatéze, extFVL3, extFVL4, extFVLS5 ziskané ve 4., 5.,

respektive 6. minuté zatéze vlozené do MFVL3

Pratok/Objem (F/V) Ref. Me&F  Méi/Ref.
127 Prat.[l/s] Spirometrie
I Ivec .... = | 6,05 5,60 93%
9 IRV ... i i 2 -
ERV .. | - - =
61 L T P | - = -
Pritok/Objem (F/V)
3- FVCEX v, | 5,76 5,48 95%
FEV1 couu..... .l 4,86 4,55 94%
FEV1/IvC % 83 81 97%
4,5 MEF25 ... . Us 2,94 2,18 74%
-3 MEF50 . Vs 6,02 5,04 84%
MEFETS --.ovvs . /s 9,02 9,02 100%
-6 MEF75-85 . s - 9,60 &
PEF -........... .. IIs 10,62 10,36 98%
-9+ | =] | L. . s - 7,82 -
J | AREAEX oo, I*Ifs 24,65 26,24 106%
A2 Objem [I]
20W 240W 240W
EELV=2,76 | EELV=2,50 EELV=2611

IC=3,891 1C=4,151
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MFVLA4 ziskand po Sesti minutdch zatéze:

Prutok/Objem (F/V)

127 Prat.[l/s]

-1 ZJ

Objem [I]

MFVLS ziskana s odstupem dvaceti minut:

Pratok/Objem (F/v)

12-{ Prat.[l/s]
~

9

-9

12!

Objem [I]

MFVL6 — srovnani po podani Ventolinu

Prutok/Objem (F/V)
127 Prot.[us]

‘Objem []

Ref. Meér Mér/Ref.
ﬁfpcl’rinfne s 5.34 88%
IRV beciins = 2,11 =
U —— . 3,23 -
o j FIvV
’lz_'{}gg::'omem( ....... ) el 5,76 5,33 93%
|2 =3,V [——————————— 1 4,86 4,41 91 :/o
(S SAVE ] LV o % 83 83 990/0
MEEZS . o i 2,94 2,22 76%
6,02 4,59 76%
9,02 8,24 91%
= 9,30 -
10,62 11,12 105%
= 6,85 =
24,65 26,24 106%
R Ref. = Mé&F Méi/Ref.
Spirometrie
INC v oo 6,05 5,20 86%
IRV ... - 1,62 -
ERV .. - 1,69 -
NI e cicn o e e B - 1,88 -
Priatok/Objem (Frv)
ENIC e o i i 5,76 5,13 89%
FEV1 ccceeinsne.e 4,86 4,00 82%
FEV1/IVC ..... % 83 77 92%
MEF25 ....................... /s 2,94 1,86 63%
MEFS0 .........comiunnss I/s 6,02 3,68 61%
MEE75 -cooonomn. /s 9,02 86,71 74%
MEF75-85 .... s = 7.60 =
BPEF it cennmresesasonmsccsies s 10,62 8,87 84%
PIE v, /s = 5.57 -
AREAEX -«oocoooevn.... I*I/s 24,65 20,36 83%
Ref. Pre Pre/Ref. Post  Rozd.
Spirometrie
Ivc 6,05 5,20 86% 5,43 5%
IRV . el = 1,62 - - -
ERV el - 1,69 - - -
M ot - 1,88 - - -
Pritok/Objem (F/v)
FVCex .coovviniiieen | 5,76 5,13 89% 5,29 3%
FEV1 ...... .| 4,86 4,00 82% 4,52 13%
FEV1/VC .. % 83 77 92% 83 8%
MEF25 .... .. Irs 2,94 1,86 63% 2,48 34%
MEF50 .... . s 6,02 3,68 61% 4,87 32%
MEF75 .............. . s 9,02 6,71 74% 8,83 32%
MEF75-85 ........ ..I’'s - 7,60 - 9,71 28%
PEF .......... I 10,62 8,87 84% 10,66 20%
PIF =i . Us - 5,57 - 7,53 35%
AREAe€x ...................I"lls 24,65 20,36 83% 26,23 29%
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4.3.2 Subjekt 2: Zdravy jedinec

1. Klidova spirometrie - MFVLI, extFVL1 MFVLI po 1. minuté jizdy na ergometru se

zatézi IW/Kg.

Pratok/Objem (F/V) 94 W

127 Prat.[ifs]
e EELV=5,18 |
N 1
3
-1,5
=3
_‘Eﬁ
9
_12J Objem m
Ref. MéF Méi/Ref.
Spirometrie
IVC e 1 5,90 5,83 99%
IRV o I = 2,99 -
ERN oo | - 2441 -
N o cnvsmenarenspee s | - 0,73 =
Pratok/Objem (F/V)
| ¥ 1 5,62 5,81 103%
FEV1 4,73 5,15 109%
FEVAIIVG icivisiaivissivinin % 83 88 106%
MEFE2S5 i 2,83 3.37 119%
MEF50 ... 5,88 6,80 115%
....................... 8,88 10,09 114%
- 10,30 -
10,43 10,47 100%
- 5,58 -
23,42 33.73 144%

MFVL2 ziskana po 1. minuté zatéze, extFVL2 vlozena do MFVL2

Pritok/Objem (F/V)
127 Prat.[Uis] - 188 W
gt -

EELV=4,55 |

12 Objem [I] 4 1C=2,671
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Ref. Mér Meér/Ref.

Spirometrie
5,90 5,88 100%
- 1.7 =
- 2,64 -
- 1,56 -
FVCex 5,62 5,91 105%
FEV1 ......... 4,73 5,24 111%
FEV1/IVC ... - 83 89 108%
MEF25 - 2,83 3,46 122%
MEF50 5,88 6,87 117%
MEF75 8,88 8,78 99%
MEF75-85 .... - 8,77 -
PEF i 10,43 9,10 87%
PIUE v = - 8,97 -
AREAex 23,42 31,80 136%

MFVL3 ziskana po 2. minuté zatéze, extFVL3, extFVL4, extFVLS5 ziskané ve 4., 5., respektive 6.

minuté zatéze.

Ref. M&F  Mér/Ref.
Pratok/Objem (F/V) Spirometrie
127 Prat.[I/s] VG s e 1 5,90 5,56 94%
IRM oo s | - 2,05 =
e ERV i sstessintastans | = 2,19 =
| g pre e | & 1,70 =
61 | Pratok/Objem (F/V)
FVGex o et I 5,62 5,96 106%
31 FEV1 .ioeuceee el 4,73 5,33 113%
,""—“‘"'\ FEV1/1vVC .. . 96 115%
5[ 00 15 45 |60 3,66 129%
] ~a) 6,92 118%
8,98 101%
5 9,30 -
9,49 91%
91 7.43 =
24 Objem (1] 33,65 144%
282 W

282 W

\. | EELV=3,38 EELV=3,001

IC=3,58 | IC=4,211
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MFVLA4 ziskand po Sesti minutdch zatéze:

Prutok/Objem (F/v)

12-[ Prat.[l/s]

Objem [I]

MFVLS ziskana s dvaceti minutovym odstupem:

Prutok/Objem (F/V)

127 Prat.[Vs]

Objem [I]

Ref. Méer Méi/Ref.
Spirometrie
5,90 5,07 86%
- 3,41 =
- 0,05 -
- 2,59 -
Pritok/Objem (F/V)
EVMEEX i iimonens I 5,62 6,05 108%
FEVA1 .......... 4,73 5,33 113%
FEvV1/IvC 83 105 127%
....................... 2,83 3,69 130%
5,88 6,68 113%
8,88 10,39 117%
- 10,26 -
10,43 10,63 102%
- 9,15 =
23,42 36,29 155%
Ref. Mer Méfi/Ref.
Spirometrie
5,90 6,10 103%
- 3,18 =
- 2,27 -
- 0,64 -
Pratok/Objem (F/V)
FVCex 5,62 5,88 105%
FEVA oneoserecsesmsemsisimsanicss 4,73 5,16 109%
FEV1/IVC .... 83 85 102%
MEF25 2,83 315 111%
MEF50 5,88 6,78 115%
MEF 75 icocoiomionmenennns I/s 8,88 9,58 108%
MEF75-85 .....ccccoun..... I/s - 9,91 -
PEF -.cocicoviinmsessinnsnsivas s 10,43 10,25 98%
= | I/s - 8,73 -
AREAex ................... I*I/s 23,42 33,52 143%
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5. Diskuze

Zdravy jedinec se v zatézi chova tak, ze v pribéhu zatéze jeho spirometrické parametry
rostou. Spirometrické parametry, jako napt. FEV1, PEF 1 FEF25-75 oproti zacatku aplikace
zatéze zvysSuji své hodnoty. Prikladat to nejspiS§ lze zatéZzové bronchodilataci a zménam v
poddajnosti dychacich cest a hrudniku.

U astmatického jedince se z pocatku zatéZze bronchospasmus neprojevoval. Naopak
spirometrické parametry ukazovaly reverzni bronchomotorickou reakci. Spirometrick4d data na
konci zatéze byla mirn€ snizena, coz bylo mozna zplisobeno pomalu nastupujici
bronchokonstrikci. Méfeni dvacet minut po ukonceni zatéZze odhalilo sniZeni spirometrickych
parametrit FEV1, PEF 1 FEF25-75 oproti klidovym hodnotam. Néslednd inhalace Ventolinu
vratila vSechny parametry do klidovych hodnot.

V priibéhu zatéze nebyla zaznamenana zména v inflaci plic k vy$§im objemiim na konci
vydechu. Sledovani hodnot EELV naopak odhalilo snizeni zbytkovych plicnich objemti na konci
vydechu se zaCinajici zatézi. Do ukonceni zatéze se hodnota EELV zacala mirn€ zvySovat a lze
jen hypotetizovat, jak by se dale ménila se vzristajici bronchialni obstrukci a nastupem limitace

prutokovych hodnot vzduchu.

Pocatecni reverzni hodnoty u lehkého astmatika jsou pfedmétem k diskuzi. Je nékolik
mechanismi, jak mize byt vznik a prezentace EIA blokovan. Jednim je pfimy mechanicky vliv
na bunky hladkého svalu a to prostfednictvim natahovani svalové bunky. Dalsi je
prostiednictvim mediatorti s bronchodilatacnim ti¢inkem.

Jednim z téchto bronchodilatacnich piisobkii by mohl byt brzky vzestup krevnich
katecholamind. Jako prostfedek bronchodilatace by bylo piimé ptisobeni na 2-adrenoreceptory.

Barnes et Al (1981) vSak ve své praci zkoumali spojitost magnitudy projevi EIA a Urovné
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krevnich katecholamind. Jednak bylo u astmatikli zaznamenano signifikantné niz§iho uvoliiovani
adrenalinu nez u zdravych jedinct a navic i u jinych typt stimuld, zahrnujicich hluboké nadechy,
nez u zatéze, byla zaznamenana bronchodilatace i beze zmény hodnot katecholamint v krevni
plasmé.(Suman et Al. 1999)

Funkce dalSich bronchodilata¢nich mediatorti dychacich cest, PGE2 a NO, ve svych
studiich Beck et AL (2002) a Suman et Al (2002) zpochybnili podstatnéjsi funkce téchto
plsobkil u astmatiki béhem zatéze a po ni.

Dalsi, vice schtidna hypotéza priivodni bronchodilatace, je efekt hlubokého nadechu.

Pozitivni bronchodilata¢ni efekt hlubokého nadechu, jakozto jednoho z nejsilnéjSich
bronchodilata¢nich piisobkii viibec byl dobfe zdokumentovan a potvrzen mnohymi studiemi.

Milanese et Al. (2009) zkouseli na subjektech s diagnostikovanym lehkym astmatem vliv
zatézové hyperpnoe jako stimulu ke zlepSeni plicnich funkei. Testovali vliv témét dvaceti minut
stupniované zatéze. Pfed méfenim byly provedeny 3 FVC manévry. V priabéhu méteni byly co 2
sestavovany castecné extFVL a porovnavano V3p a pozatézové FEV1. Manévr se sestaval s
nekolika normalnich nadecha a vydechii, nasledného prudkého vydechu do RV a poté rapidniho,
maximalniho nadechu do TLC. Byla zaznamendna dvoufazova odpovéd’ diametru dychacich
cest. Pocatecni bronchodilatacni vliv zatézové hyperpnoe, po 2. 1 po 4. minuté¢ konzistentn¢
naméfeny, nasledovany postupnym snizovanim V30 az pod klidové hodnoty a po zatézi s
prezentaci EIA.

Scichilone et Al (2009) pfipisuje ve své praci na astmatickych détech nastupni
bronchodilataci pravé mechanickému vlivu natahovani klidové délky buniek hladké bronchidlni
svaloving.

K podobnym zavérim se dopracovali 1 Sundblad et Al. (2002). Ti ve své préci nenasli, po
prvotni metacholinem navozené bronchokonstrikei, znatelné rozdily v dilataénim efektu

hlubokého naddechu u astmatickych subjektt a téch bez diagndzy astmatu.
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Gump et AL (2001) kvantifikuji ve své praci vliv protazeni hladké svaloviny bronchii na
generaci konstrikéni sily in vitro. Udavaji, Zze protazeni svalu o 4% ptvodni délky, snizuje silu
svalu o 50%. ,,.Béhem hlubokého nadechu se fyziologicky sval protdhne o vic nez o 12%.
(Scichilone et Al., 2009, 292)

Pyrgos et AL (2010) ve své praci uvadéji, ze dilatacni efekt hlubokého naddechu na sténu
dychacich cest je ovlivnén minimalné u osob s lehkou obstrukci dychacich cest. Se zvysujici se
zavaznosti obstrukéniho onemocnéni klesa ucinnost hlubokého nddechu na ovlivnéni tonu
bronchidlniho svalstva.

Je akceptovano, ze zvySeni plicni inflace pfimo ovliviiuje nastaveni diametru dychacich
cest u lidi a zvitat. U zdravych jedinci a u lehkych astmatiki byla zaznamenana podobna
magnituda rozSifeni bronchti na trovni TLC jak v klidu, tak v metacholinem navozeném
bronchokonstrikénim prosttedi, uvadi ve své praci Brown, et Al. (2001)

Velka vétSina praci vSak vliv hlubokého naddechu na bronchodilataci u astmatikli popira,
nékteré dokonce uvadi reverzni, bronchokonstrik¢ni efekt.

Brown et Al. (2007) uvadi, ze redukovana schopnost astmatikli rozsifovat diametr
dychacich cest prameni z remodelace dychacich cest. Ve své praci také rovnou prokazuje
minimalni vliv snizené plicni complience u lehkych a stfedné tézkych astmatickych stavii.

Pro remodelaci je charakteristicka strukturalni zména zahrnujici zmény v kompozici,
organizaci i obsahu struktur bronchialni stény. ,,Tyto zmén zahrnuji zmény po epitelidlnich
zranénich, hypertrofii a hyperplazii poharkovych bunék, hyperplazii hladkého svalstva,
ztlu§tovani vrstvy podslizni¢niho vaziva a angiogenezi.“( S. R. Durani, R. K. Viswanathan, W.
W. Busse, 2011, 446)

Co je pricinnou a impulsem spusténi remodelace u astmatikd neni plné objasnéno, ale
funk¢ni nasledky remodelace je reprodukovand sniZzena poddajnost dychacich cest. Ward et Al.

(2001) uvadi snizenou schopnost roztaznosti a Brackel et Al. (2000) udévaji zvySenou ,,ztuhlost*
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astmatickych bronchti, ktera zapftiCituje zhorSenou stlacitelnost bronchii pfi forsirovanych
expiraénich manévrech. Jednim ze zavéri jeho prace bylo i vyvozeni, ze béhem akutni
bronchokonstrikce by remodelace dychacich cest méla pozitivni, protektivni efekt

Brown et AL (2007) na vysSe ptedlozenych faktech vyslovili domnénku, ze remodelace
bronchli by méla hrat pozitivni roli pti bronchokonstrikci, ale diky zhorSené kompresi bronchii
prispivat ke vzniku efektu ,,zadrzeného vzduchu‘(,,air-trapping®).

Moznosti nedokonalého bronchodilata¢niho efektu hlubokého nadechu u lehkych
astmatikti je fakt, ze pii ném nedochazi jen k déjim popsanym in vitro na svalové tkani. Je
pravdépodobné, Ze pii zatéZoveé hyperpnoe dochazi k sou¢asnému plisobeni bronchodilata¢nich a
bronchokonstrik¢énich stimulii. Je tedy dulezité¢ kvantifikovat a zaznamenat tyto pisobky. In vivo

pak pro prubéh bronchomotorické odpovédi bude stéZejni pravé mira jednotlivych plisobkd.

»Mira rezidualniho objemu je u zdravych, mladych jedincti uréena silou vydechovych
svali a poddajnosti hrudniku. U astmatikii je pievazné udavan zazenim, nebo uzavienim
dychacich cest.“ (R L. Sorkness et Al., 2009, 400)

V ptipad¢ vzniku dynamické hyperinflace, béZného stavu v ptipadech stiedné¢ vazného a
vazného astmatu, byva moznost dalsi inflace dana hlubokym ndadechem snizena. V
hyperinflacnim stavu je schopnost vytvaret vysoké transpulmonarni tlaky siln€é omezena. Toto
snizuje amplitudy natahovani svalu, potazmo roztazeni dychacich cest.

Dulezité zjisténi Pyrgos et Al (2010) je, Ze roztazitelnost dychacich cest je spjata s
bronchodilataénim uc¢inkem hlubokého nadechu prostiednictvim své spojitosti s ukazatelem
statické hyperinflace plic (RV/TLC).

Souvislosti vyskytu ,.air-trapping™ fenoménu s bronchodilatacnimi G¢inky hlubokého
nadechu byly zaznamenany ve stejné praci. Udavaji, ze ukazatel statické hyperinflace plic,

urCujici miru ,air-trapping®, je nepiimo umérny bronchodilataénimu indexem hlubokého
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nadechu, to znamena ¢im veétsi RV/TLC index, tim mensi bronchodilatacni efekt hlubokého
nadechu. Stejnou spojitost se uvadi pro RV/TLC index i s celkovou roztazitelnosti dychacich

cest, se kterou bronchodilatacni index koreluje.

5.1 Limitujici faktory studie

V provedené praci byl pro ucel méfeni zkonstruovan doposud unikatni model, zalozeny
na predpokladu, Ze pro provokaci EIA bronchokonstrikéni odpovédi je tfeba rapidniho vzestupu
Ve, coz uvadi ve své praci Weiler et Al. (2010), ktery jako argument predklada praktické ptiklady
postupné progresivnich zatézovych protokolii, které¢ maji na provokaci EIA projevii redukovany,
nebo zadny ucinek.

Byl vytvotfen vzor, ktery castetné kopiroval standardy ATS, tj. model rychlého
stupniovani zatéze na bicyklovém ergometru, liSiciho se od klasickych kardiopulmonarnich
zatézovych modell tim, Ze estimované ventilace, dle standardi ATS 40-60%MVYV, respektive
15-21xFEV1, mélo byt dosazeno bez dlouhych adaptacnich procest.

Pred zatézi 1W/Kg byl za ucelem sestaveni MFVL ktivky proveden FVC manévr, jehoz
stézejni soucasti je prudky hluboky nadech. Na konci prvni minuty, kdy byla aplikovana zatéz,
uvadi astmaticky jedinec po skonceni testu miru narocnosti dle subjektivnich hodnot Borgovy
Skaly stupent ,,1, tj. velmi lehka. Poté je proveden druhy FVC test v priibéhu jen néco malo vic,
nez jedné minuty.

Crimi et Al. (2002) poukazuji na vliv hlubokych nadecht, jako soucéasti FVC manévru a
jeho vliv na bronchomotoriku.

Nastup a magnituda projevl pifiznakli EIA v pribchu zatéZe a po ni jsou zavislé na
mnozstvi stimuld, jez maji na vyskyt a silu ptiznakd vliv. Tyto jsou popsany v obecné Casti.

Jedna se o enviromentéalni vlivy, v laboratornich podminkach hlavné vlhkost a teplotu vzduchu, a
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rychlost a trovenl dosazené ventilace.

Testovani mohlo byt ovlivnéno zmirnénym nastupem zvySené ventilace oproti
standardizovanym zatézovym laboratornim testiim, dle standardii ATS. Snahou ziskat co nejvetsi
mnozstvi dat, pii kolekci MFVL kiivek dochéazelo ke kratkodobému pteruseni zatéze, které
mohlo mit vliv na miru dosazenou Ve, te, pritokové hodnoty vzduchu a jiné spirometrické
parametry.

Vlhkost a teplota prostiedi spliiovaly standardy ATS.

Na zékladé¢ vySe zminénych informaci, je moZné vyslovit hypotézu, Ze nastup EIA
priznakli astmatického pacienta mohl byt blokovan pfechodnym bronchodilatatnim efektem
hlubokymi nadechy forsirovanych expira¢nich manévri a plné se projevil aZ po ukonceni zatéZze.

Pozdni projevy EIA piesné spliiuji charakteristiku tohoto fenoménu, véetné prezentace
projevu symptomu spojenych s EIA a po podani Ventolinu byly spirometrické parametry vraceny
do pivodnich hodnot, véetné vylepSeni hodnot FEV1 o 12%, jeZ je udavano jako standart ATS

po podani bronchodilatancia.

Zajimavé by bylo zjisténi, zda a jakou mérou bylo méfeni ovlivnéno Castymi hlubokymi
nadechy k performaci FVC manévri. Feedback o podobném vztahu by ndm mohlo dat ptipadné
srovndni s metodou, jenz pro urceni limitace prutokovych hodnot vzduchu, nepouzivd manévry,
zahrnujici hluboky nadech.

Negative-expiratory-pressure (NEP) je technika, zalozend na principu, Ze neni-li v
dychacich cestach ptitomen faktor limitace pritoku vzduchu, externé vytvofeny gradient mezi
naustkem a alveoly zapfi€ini vzriist v expiracnich pritokovych hodnotach. V opa¢ném piipadé,
zlstanou-li pritokové hodnoty nepozménény, se hovoii o detekci EFL.

NEP ma dal$i vyhody spjaté s nepotiebou kooperace pacienta. Jinymi slovy na rozdil od
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FVC manévri, na koneény vysledek testu, nezalezi na pacientove Usili.

Shrnutim poznatki z této prace je, ze sledujeme-li spirometrické parametry lehky astmatik a

zdravy jedinec reaguji na zatéz jinak. Dynamickd hyperinflace nebyla u astmatického jedince

prokazana. Vysledky mohly ovlivnit rizné faktory, spjaté s upravenou metodikou.
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6. Zavér

Reakce astmatického jedince na zatéz byla odlisSna. Prvotni reakce byla u zdravého a u
lehkého astmatu z hlediska zmén spirometrickych parametriit obdobnd. Se stoupajici zatézi a s ni
paraleln¢€ rostouci ventilaci, vSak spirometrické parametry zacaly mit u astmatického jedince
klesajici hodnotu.

Pokles ve spirometrickych parametrech gradoval a dosahl maxima po ukonceni zatéze,
kdy se jedinec prezentoval piechodnou bronchokonstrikci prezentujici se jednak
charakteristickou zménou v grafické podobé maximalni kiivky zachycujici zavislost pratoku
vzduchu na objemu, jednak zménou ve sledovanych spirometrickych parametrech a také
prezentaci piiznaki s EIA pojenych.

Otazkou zlistava pticina prvotniho vzristu spirometrickych parametrti. Kdyby byl riist
parametra zajistén bronchodilataci spojenou s hlubokymi naddechy, nekonzistentné potvrzovanou,
¢1 vyvracenou riznymi studiemi, mohl by mit bronchodilatacni efekt vliv na konec¢nou miru
bronchokonstrikce u BHR pacientd.

Pokud modifikovany model bronchidlni zatézové provokacni zkousky ovlivnil svym
data-shromazd'ujicim sestavenim miru a charakter odpovédi bronchidlniho hladkého svalstva,
musi byt za ucely ptistich podobnych studii vylepSen bud’ model zkousky, nebo zptusob kolekce
dat.

Co se tyce detekce dynamické hyperinflace, nebyla objevena pfesvédciva znamka o
vyskytu hyperinflace v pribéhu méteni. Ke konci méteni oba probandi, jak lehky astmatik, tak
zdravy jedinec, ukazovali mirny vzestup hodnot EELV. U obou vSak nepiekrocil klidové hranice.
Lze jen hypotetizovat dal$i posun funkéni residudlni kapacity se vzrlstajici mérou limitace

pratokovych hodnot vzduchu.
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