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1. Uvod do problematiky

1.1. Chronicka obstruk¢ni plicni nemoc

Chronicka obstruk¢ni plicni nemoc (CHOPN) je komplexni onemocnéni s pievazné plicnimi
projevy [1, 2, 3]. Globalni iniciativa pro chronickou obstrukéni plicni nemoc (Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease - GOLD) definovala CHOPN jako bézné, preventabilni
a lécitelné onemocnéni s perzistujicimi plicnimi projevy. Je charakterizovano neplnohodnotnou
reverzibilni bronchialni obstrukei a destrukei plicniho parenchymu riizného stupné ménici se v
case. Destrukce je zplisobena abnormalni zanétlivou reakei dychacich cest a alveoli na expozici
Skodlivym ¢asticim a plyntim u geneticky predisponovanych jedincti [3]. Tento chronicky zanét
je primarn¢ neinfekéni, prevazné neutrofilni, v pribéhu jednotlivych exacerbaci se jedna o
zanét eosinofilni [4, 5]. Dusledkem chronického zanétu je snizeni rychlosti vydechovaného
vzduchu, vydech je usilovnéj$i a dochazi k ptredcasnému kolapsu perifernich dychacich
cest [1, 6, 7]. Dale dochazi k poskozeni alveoll a poruse elasticity plicni tkdn€. To vede ke
zménam v prubéhu inspiria — plice se pii nddechu rozepnou vice a zaroven vzhledem
k bronchialni obstrukci nedochazi k plnému exspiriu. Vzduch tak zistava uvéznén v plicnim
parenchymu, coz vede k hyperinflaci [8] a zvétSeni rezidualniho plicniho objemu (RV). Na
vypocetni tomografii (CT) se tento stav zobrazuje jako air trapping na skenech ve vydechu
(oblasti plicniho parenchymu, které méné zvySuji denzitu v pribéhu exspiria, maji
tedy patologicky nizkou denzitu). Dlouhodobd hyperinflace vede k vytvofeni soudkovitého
tvaru hrudniho koSe a vyrovnani kopuli branice. Branice se stdva mén¢ funkéni. Subjektivné
pacienti pozoruji mensi toleranci fyzické zatéze [9]. Na prostém skiagramu hrudniku je
nasledné patrny soudkovity tvar hrudniho koSe, oplostélé branice, vyrovnani kostofrenickych
uhld, oligémie a na bo¢nim snimku rozsiteni retrosternalniho prostoru (Obr.1 a, b). Pocinajici

zmény v$ak na prostém skiagramu hrudniku nemuseji byt viibec patrné (10).



Obr.1 a: Zadoptedni prosty skiagram hrudniku: plicni emfyzém - soudkovity tvar hrudniku,

oligémie, oplostelé branice.

Obr. 1 b: Bo¢ni prosty skiagram hrudniku: plicni emfyzém — rozsifeni retrosternalniho

prostoru, oplostélé branice




1.2. Epidemiologie

Prevalence CHOPN je udavéna mezi 5 az 25 % dospé€lé populace. Prevalence celosvétove
znacn¢ kolisa zejména s ohledem na zpiisob diagnostiky a klasifikaci onemocnéni [11, 12]. Do
roku 2030 se odhaduje nartst celkového poctu pacienti o vice nez 150 % [13]. Prevalence
CHOPN v Ceské republice je uddvana kolem 8 %, z toho 62 % tvoii muzi. Hospitalizovano je
v Ceské republice pro CHOPN piiblizné 16 000 osob za rok [14]. Dle Ustavu zdravotnickych
informaci a statistiky zemielo v roce 2015 v Ceské republice v souvislosti s CHOPN 3 500
osob, coz je o 1 500 pacientli vice nez v roce 2007. Mortalita v poslednich letech mirné klesa u
muzi, zvysuje se u zen [15]. Celosvétove se tedy jednd o vyrazny socioekonomicky problém.

Predpoklada se, ze CHOPN se stane do roku 2030 tieti nejcastéjsi pricinou smrti [16].

1.3. Rizikové¢ faktory

GOLD oznacila Sest hlavnich rizikovych faktort CHOPN [3]. Rozd¢luji se na vrozené (jako je
deficit alfa-1-antitrypsinu) a expozi¢ni (koufeni tabaku, profesiondlni expozice prachu a
chemikaliim, znecisténé ovzdusi, infekce a nizky sociekonomicky status). NejrizikovéjSim
parametrem je kouieni tabaku, které vede ke zhorSeni plicnich symptomtt CHOPN, rychlejsimu
poklesu plicnich funkei a zvySeni rizika pred€asného umrti ve srovnani s nekufdky. Na druhé
stran¢, pokud pfestanou pacienti koufit, vede to ke zpomaleni poklesu plicnich funkci a sniZeni
rizika predéasného timrti [17]. Skodliva je i pasivni expozice tabakovému kouii, a to zejména
u malych déti. Pracovni expozice prachlim, plynnym chemickym latkdm a zplodindm
znecisténého ovzdusi jsou rizikovymi faktory CHOPN 1 bez koufeni. Virové infekce hraji
dilezitou roli v tizi a poc€tu exacerbaci [18], ale i vzniku CHOPN (¢asté infekce dolnich cest
dychacich v détstvi zvySuji riziko této diagnézy). Infekce zrychluji pokles funkénich plicnich
parametrd. 1 ztoho divodu je u pacienti s CHOPN prokdzany benefit z oCkovani proti
chiipce [19]. Dalsim rizikovym faktorem je astma bronchiale a vyssi vék (primérny veék

diagn6zy CHOPN je 66 let) [16].



1.4. Klinické plicni projevy CHOPN

Plicni projevy této choroby jsou zna¢né riiznorodé 7, 9, 20].

1.4.1. DusSnost

Pacienty je CHOPN vnimana zejména jako ndmahova dusnost (v pozd¢jsich stadiich choroby
i klidovd), zhorSeni vnimani fyzické zatéze, kasel s expektoraci a celkové snizend kvalita
zivota [21]. DusSnost se u pacientli projevuje nejprve pii zvysené fyzické namaze, pozdéji se
piidava dusnost 1 pfi béznych ¢innostech a v poslednich fazich je dusnost pro pacienta natolik
limitujici, Ze neni schopen béznych dennich ¢innosti jako je osobni hygiena a netoleruje polohu
vleze. Jedinou moznou ulevovou polohou je sed s opiranim hornich koncetin, ktery umozni
zapojeni auxilidarniho dychaciho svalstva. Dusnost se hodnoti dle skdly dusnosti pod zkratkou
mMRC (modified Medical Research Council) (Obr.2). Jednd se o dotaznik, kde pacient
hodnoti, zda ho dusnost limituje jen pti velké ndmaze, pti chizi do kopce ¢i po roving, zda je
donucen chodit pomaleji nez jeho vrstevnici, ¢i zda je dusny i pfi béznych dennich aktivitach.

Dusnost je vnimana hafe v mlad$im véku a u Zen [22].

Obr. 2: Dotaznik mMRC (modified medical research council) ke zhodnoceni dusnosti pacienta

(zaptijéeno z obecnych dokumentl Ceské multicentrické vyzkumné databaze CHOPN)

MMRC
Jak velkou dusnost jste pocit’oval(a) v prevazné vétSiné dnii v poslednim mésici ?

Bez dusnosti nebo pocit duSnosti je pouze pii velké ndmaze ANO - NE

Dusnost je pfi rychlé chiizi po roving ¢i pfi chiizi do nepatrného kopce ANO - NE

Pro dusnost musim po rovin¢ chodit pomaleji nez lidé stejného véku, nebo se musim

pro dusnost zastavit béhem chilize po roviné€ i pokud jdu svym tempem ANO—NE
Musim se pro duSnost zastavit po 100m ¢i n€kolika minutach chiize po roviné ANO - NE
Dusnost pfi minimalni namaze (naptiklad pti odchodu z domu, oblékani ¢i svlékani) ANO - NE
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1.4.2. Kasel

Dalsim subjektivné velmi obtézujicim symptomem je kasSel [14, 23]. U pacienti s CHOPN je
Casto spojen s expektoraci sputa, zejména v rannich hodinach. Zhorsujici se kaSel nasledné

rovnez limituje bézné denni ¢innosti pacienta.

1.4.3. Ostatni symptomy

Dalsimi symptomy jsou pocity stazené¢ho hrudniku, piskoty a vrzoty (Casto pfitomné jen v dobé
akutni exacerbace) a projevy centralni cyandzy. Centralni cyandza je zptisobena v terminalnich
fazich CHOPN poklesem hladiny kysliku ¢i vzestupem hladiny oxidu uhli¢itého v arteridlni
krvi. Pacientem je pocitovana jako spavost, poruchy paméti a otoky nohou. Objektivné se
projevuje promodravanim tvaii, nosu, usi a prsti [14].

Dale se jedna o celkovou slabost, inavu a nekontrolovatelné hubnuti vedouci az k plicni
kachexii. Tyto symptomy souvisi jiz s dal§imi komplexnimi mimoplicnimi projevy —
kardiovaskularnimi a muskuloskeletalnimi [4]. Muskuloskeletalni projevy jsou reprezentovany
zejména Ubytkem svalové hmoty, svalovou slabosti, malou svalovou vydrzi a osteopordzou.
Ubytek svalové hmoty je patrny hlavné na dolnich konéetindch (musculus quadriceps femoris)
a je vyjadien predevSim u pacientl s kachexii a zhorSuje se pii akutnich exacerbacich.
Osteoporodza je u pacient s CHOPN stejné Castd u muzi i Zen, je spojena s ubytkem kostni
hmoty a zvySenym vyskytem zlomenin. Byla prokdzana zavislost mezi pfitomnosti plicniho
emfyzému a sniZenou kostni minerdlni denzitou [24 - 26]. Pfidatnymi rizikovymi faktory
vzniku svalové slabosti a osteopordzy je koufeni cigaret, inaktivita, lokalni a systémoveé
zanétlivé onemocnéni, oxidativni stres, kortikoterapie, hypogonadismus, nutricni deficience a
vys$si veék [26]. Pacienti s CHOPN maji vyssi riziko vzniku kardiovaskularnich onemocnéni
(zejména ischemické choroby srdeCni a plicni arteridlni hypertenze) nez béZna populace
stejného veéku. Za rizikové faktory je povazovano koufeni, vyssi body mass index (BMI), vyssi
vek, zvySend hladina C-reaktivniho proteinu (CRP), zmenSeni objemu vzduchu vydechnutého
s nejvétsim usilim za prvni sekundu po maximélnim nadechu (FEVi) a projevy plicni
hypertenze [27]. Bylo prokazéano, Ze rozsah plicniho emfyzému na CT souvisi s poklesem
minutového srdecniho vydeje [28].

V klinické praxi se pouzZiva celkové hodnoceni klinickych symptomii CHOPN pomoci $kaly
CAT (COPD assesment test) (Obr.3) [29, 30]. Hodnocenymi parametry v této Skale jsou —

kasSel, vykaslavani, pocity sevieni hrudniku, dusnost pti fyzické namaze, duSnost pti béznych
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dennich ¢innostech, limitace bézného zivota, kvalita spanku a subjektivni vnimani zivotni

energie [29].

Obr. 3: Dotaznik CAT (COPD assessment test) ke hodnoceni symptomi CHOPN

Vase jméno:

Dnesni datum:

COPD Assessiment Test

Jak se Vam dafri s CHOPN? Odpovézte na test ohodnoceni CHOPN (COPD Assessment

Test, CAT)

Tento test pomuze Vam a VaSemu oSetfujicimu Iékafi ohodnotit viiv CHOPN (chronicka obstrukéni plicni nemoc) na Vas pocit Zivotni pohody a na kazdodenn
Zivot. Vy a Vas oSetiujici Iékai mUzete odpovédi a vysledky testu pouzit na pomoc pfi lepdim zvladani Vasi CHOPN a k obdrzeni co nejlepsich vysledku

léceni.

Priklad: Jsem velmi $tastny(a)

Nikdy nekaslu

Vibec nemam zahlenéné
prudusky

Vabec nemam pocit sevieného
hrudniku

Kdyz jdu do kopce nebo po
schodech do jednoho patra,
nezadycham se

Doma vykonavam bez omezeni
vSechny €innosti

Véfim si, ze mohu odejit z
domu navzdory své plicni
nemoci

Spim dobfe

Mam spoustu energie

Test zhodnoceni CHOPN a logo CAT jsou ochranné znamky spole¢nosti

skupiny GlaxoSmithKline.

©2009 GlaxoSmithKline group of companies. VSechna prava vyhrazena.

Jsem velmi smutny(a)

Kaslu stale

Mam silné zahlenéné pradusky

Mam pocit hodné sevieného
hrudniku

Kdyz jdu do kopce nebo po
schodech do jednoho patra,
velmi se zadycham

Mam velka omezeni pfi vSech
¢innostech doma

Vubec si nevéfim, ze mohu
kvuli své plicni nemoci odejit z
domu

Kvuli své plicni nemoci spim
Spatné

Nemam vibec zadnou energii

Klepnéte sem

pro zobrazeni svého
celkového skore

VYSLEDEK
~—
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1.4.4. Exacerbace

Akutni exacerbace je stav akutniho zhor$eni dosud stabilni choroby. Pacient pocit'uje dusnost,
zhorseni kasle a zvySenou produkci sputa. Tize akutni exacerbace je hodnocena dle toho, zda
lé¢ba mize probihat doma, vyzaduje hospitalizaci na standartnim lizkovém oddéleni ¢i
vyzaduje hospitalizaci na jednotce intenzivni péce [31]. Frekvence exacerbaci je u pacientli
s CHOPN kolisava, n¢ktefi vykazuji exacerbace Casté (dve a vice exacerbaci za posledni rok),
a ti jsou pak fazeny do tzv. ,.fenotypu &astych exacerbaci“ [14]. Casna detekce exacerbaci a

jejich rychla 1écba vede k redukci jejich néasledkt [32].

1.5. Klinicka klasifikace pacienti s CHOPN

Dle GOLD [3] se pacienti s CHOPN klasifikuji nikoliv jen podle postbronchodilata¢niho FEV;
(tedy objemu vzduchu vydechnutého s nejvétsim usilim ze prvni sekundu po maximalnim
nadechu po podani bronchodilatancii), ale i celkovych symptomi pomoci skaly CATa/nebo
mMRC a poctu akutnich exacerbaci v poslednim roce. Diky t€émto parametriim se pacienti
klinicky rozdéluji do ctyf diagnosticko-lé€ebnych kategorii dle GOLD na A, B, C a D.
Kategorie A jsou pacienti s lehkou ¢i stfedni obstrukei bez Castych akutnich exacerbaci
s minimem symptomu. Kategorie B jsou pacienti se stiedn¢ tézkou bronchidlni obstrukei a
vyraznéjSimi klinickymi symptomy neZ kategorie A. Kategorie C je tvofena pacienty s t€zkou
¢1 velmi téZzkou bronchialni obstrukci a/nebo ¢astymi exacerbacemi s minimalnimi klinickymi
symptomy. Kategorie D jsou pacienti s té¢Zkou ¢i velmi tézkou bronchialni obstrukci a/nebo
Castymi exacerbacemi a vyraznymi klinickymi symptomy. Kategorizace probiha pouze ve

stabilni fazi onemocnéni.

1.6. Fenotypizace

Pacienti s CHOPN se dale déli dle klinickych piiznakii na skupiny neboli fenotypy. Toto déleni
neni celosvétové jednotné. Byla provedena fada svétovych studii s doporucenim délit pacienty
na rozdilné pocty fenotypickych skupin [33 — 38]. Jednim z nejpouzivanéjSich systémil je
Spanélsky, ktery rozdéluje pacienty do fenotypt, bez moznosti prekryvani — pacient tedy mize
byt zafazen jen do jednoho fenotypu (do jedné skupiny) [34]. Rozdéluje pacienty na: fenotyp
CHOPN a astma bronchiale (asthma-COPD overlap syndrom uvadény po zkratkou ACOS),

fenotyp Castych exacerbaci s chronickou bronchitidou (frequent exacerbations with chronic
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bronchitis uvadény pod zkratkou AE-CB), fenotyp castych exacerbaci bez chronické
bronchititidy (frequent exacerbations without chronic bronchitis AE-NON-CB) a fenotyp bez
castych exacerbaci (non-exacerbation phenotype uvadény pod zkratkou NON-AE).

Dle doporugené Ceské pneumologické a ftizeologické spolecnosti se pacienti déli na fenotypt
Sest —emfyzematicky, bronchiticky, fenotyp s bronchiektaziemi (oznac¢ovany zkratkou BCOS),
fenotyp Castych exacerbaci, fenotyp spojeny s plicni kachexii a ptekryvny fenotyp CHOPN
s astma bronchiale (ACOS) [14].

Bronchiticky fenotyp je skupina pacientli s castym kaslem s expektoraci.

Emfyzematicky fenotyp jsou nemocni bez chronické expektorace, produkce hnisu je u nich
celozivotné nulova nebo je pfitomna jen v obdobi akutni exacerbace CHOPN. U téchto pacientti
je pritomna destrukce plicniho parenchymu s tvorbou plicniho emfyzému. Nejcastéji se jedna
o emfyzém centrilobuldrni, na druhém misté pak emfyzém paraseptalni buldézni ¢i bez bul.
Dominantné jsou emfyzémem postiZzeny horni plicni laloky. Déle mtze byt ptitomen emfyzém
panlobularni, ktery je typicky pro pacienty s deficitem alfa-1-antitrypsinu.

Fenotyp s bronchiektaziemi je tvofen pacienty, ktefi maji retenci hlenohnisu v dychacich
cestach, zvysené riziko infekci dychacich cest a ireverzibilni dilatace bronchi — bronchiektazie.
Fenotyp castych exacerbaci jsou pacienti, ktefi maji frekvenci exacerbaci vice nebo rovno
dvéma exacerbacim za rok.

Fenotyp spojen s plicni kachexii je tvofen skupinou nemocnych, ktefi maji tendenci k rychlému
poklesu hmotnosti (BMI pod 21), zejména netukové slozky téla [1, 14, 39].

Hlavnimi fenotypy jsou emfyzematicky, bronchiticky a fenotyp CHOPN s bronchiektaziemi.
Jednotlivé fenotypy se dle doporugeni Ceské pneumologické a ftizeologické spoleénosti
mohou piekryvat, znamena to tedy, zZe pacient miize byt zaroven fazen do vice fenotypti [40].
Celkové je k t¢émto délenim vyuzivano klinické, spirometrické a funkéni plicni vySetieni
(idedlné vcetné celotélové pletysmografie). Celotélovd pletysmografie umozni objektivné
zhodnotit rezidualni plicni objem, ktery je zvétSen u pacientd s hyperinflaci. Pacienti tedy
mohou byt do jednotlivych fenotypli zatazeni je klinikem, bez zohlednéni zobrazovacich
metod. Ceska pneumologicka a ftizeologicka spoleénost nyni doporuduje piihlédnout pii fazeni
pacientii do skupin (tzv. fenotypizaci) i k CT vysetieni. Stale toto vSak neni standardem a
fenotypizace probiha ¢asto bez soucasného plicniho zobrazeni pomoci CT. Neni vSak dosud
zcela jasné, zda fazeni do fenotypi bez CT je spravné a zda Ize pouhym klinickym a funkénim

vySetfenim postihnout dostatecné vSechny zmény tykajici se CHOPN.
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1.7. Diagnostika CHOPN na CT

Radiologicky obraz je velmi rozmanity [41, 42]. Je pfedstavovan plicnim emfyzémem,
bronchietdziemi, zesilenim bronchidlni stény, pifitomnosti centrilobularnich uzliki a air

trappingu na exspirac¢nich skenech.

1.7.1. Emfyzém

Plicni emfyzém je spojen s redukci terminalnich bronchioll a destrukci centralni Casti acint.
Respiracni bronchioly jsou permanentné dilatovany a destruovany. Destruované casti se
nasledné spojuji [43 - 45]. Jesté pfed nastupem emfyzematdznich zmén je jiz patrnd redukce
dychacich cest distdln¢ od termindlnich bronchiolti, coz vysvétluje zvySenou rezistenci
perifernich dychacich cest u pacienti s CHOPN [46]. V oblastech postizenych plicnim
emfyzémem jsou zachované bronchioly se zizenym lumen, v disledku fibroticky zménéné ¢i
bunééné infiltrované stény [47]. Senzitivita CT pro detekci plicniho emfyzému je uddvana mezi
88 az 90 % [48]. Plicni emfyzém u dospélych se déli na centrilobularni, panlobulédrni,
paraseptalni a pericikatrikozni [49].

Centrilobularni plicni emfyzém postihuje centralni ¢ast sekundarniho plicniho laliacku. Na CT
se zobrazuje jako oblast sniZené denzity obklopend normalné denzni plicni tkani. Velikost
téchto snizen€ denznich oblasti mize byt od 1 mm po 3 cm. Vzhledem k postizeni centralni
¢asti sekundarniho plicniho lalticku, byvaji v oblastech sniZzené denzity patrné drobné arterie,
které touto stfedovou casti sekundarniho plicniho lalic¢ku prochdzi [42]. Dle doporuceni
Fleischnerovy asociace (mezinarodni spolecnost hrudni radiologie) se centrilobularni plicni
emfyzém d€li na pocinajici/stopovy (trace), mirny (mild), stfedni (moderate), splyvajici
(confluent) a pokrocily destruktivni (advanced destructive) (Obr.4,5) [42]. Po¢inajici emfyzém
zaujima méné nez 0,5 % plicni tkan€, mirny postihuje maximalné 5 % plicni tkané, stiedni je
patrny, jako mnohocetné ohranicené centrilobularni sniZzené denzity, které zaujimaji vice
nez 5 % plicni tkan&. Splyvajici centrilobularni plicni emfyzém postihuje n€kolik sekundarnich
plicnich lalacki vedle sebe, denzity jsou sniZené centrilobularné ¢i lobularné, ale neni patrna
vyraznéj$i destrukce plicni architektoniky ani vyraznéj$i expanze sekundérnich plicnich
lalticka. Kalibr cévnich struktur je zachovany. U tohoto typu emfyzému je jiz nékdy jasné
patrna sténa. Ta je tvofena interlobularnimi septy, ke kterym destrukce v ramci emfyzému
pokrocila, ¢i drobnymi ploténkovymi atelektdzami. Pokrocily destruktivni centrilobularni

emfyzém je patrny jako panlobulérni snizeni denzity s jasnou expanzi sekundéarnich plicnich
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lalicki a pokrocCilou destrukei plicni architektoniky. Jeho odliSeni od panlobularniho
emfyzému je ¢asto komplikované.

Centrilobularni typ plicniho emfyzému riizného stupné je nejcastéj$im typem emfyzému u
pacient s CHOPN [42]. VétSinou je heterogenni a ma predilekci do hornich plicnich
lalokt [50].

Panlobularni plicni emfyzém (Obr.6) byvad u pacienti s CHOPN pfitomen v kombinaci
s centrilobularnim typem emfyzému. Je vice homogenni a postihuje cely sekundarni
lalticek [43]. Respiracni bronchioly jsou u tohoto emfyzému postizeny az v terminalni fazi
CHOPN. Typicky se vsak tento emfyzém vyskytuje u pacientt s deficitem alfa-1-antitrypsinu.
Diferencialni diagnostika panlobularniho emfyzému pomoci CT miize byt v pocatecni fazi, kdy
je homogenné jen minimalné¢ snizena denzita plicniho parenchymu v ramci celého
sekundarniho plicniho lalicku, velmi obtizna. Doporucuje se tedy pii nejistoté provadét
automatickou analyzu denzity plicniho parenchymu s vyuzitim specializovaného softwaru [42].
Diagnostické rozpaky mize dé¢lat také odliSeni panlobuldrniho plicniho emfyzému a
obliterativni bronchiolitidy [48].

Paraseptalni plicni emfyzém je zptisoben destrukci distalnich acinti [43] a na CT je patrny jako
snizena denzita subpleuralné (parietaln€, mediastinalné i v okoli interlobarnich sept). Dle
Fleischnerovy asociace se d¢li na mirny (mild) a vyznamny (substantial). Mirny paraseptalni
emfyzém je charakterizovan okrsky sniZzené denzity velikosti do 1 cm. Pokud jsou okrsky
subpleurdlné sniZzenych denzit vétsi nez 1 cm nebo jsou pfitomny buly, pak jde o emfyzém
vyznamny (Obr.7). Buly jsou oblasti sniZzené denzity s jasn¢ definovanou sténou Sife
maximalné¢ 1 mm, velikosti vétsi nez 1 cm [43].

Samostatna jednotka plicniho emfyzému je obrovsky paraseptalni emfyzém. U tohoto typu
emfyzému jsou pfitomny objemné buly zaujimajici objem vice neZz jedné tretiny
hemitoraxu [42]. V diferencidlni diagnostice paraseptidlniho emfyzému se setkdvame
s vostinovitou ptestavbou, nékdy je odliSeni téchto dvou entit pomoci CT komplikované. U
voSstinovité prestavby jsou vSak ptitomny dalsi fibrézni zmény a pfevaha zmén byva vétSinou
bazalng [48].

Zvlastnim typem intersticidlniho emfyzému je blebs (puchyiky) — malé vzdusné okrsky
velikosti do jednoho cm uloZené apikalng. Blebs maji tenkou sténu [43]. Na rozdil od bul jsou
uloZeny ptisn¢ apikalné, zatimco buly jsou pfitomny tam, kde je nejvice plicniho parenchymu
postizeno emfyzémem [48].

Pfi hodnoceni postizeni plicniho parenchymu emfyzémem je nutné ptihlédnout i k jeho

distribuci. Jako homogenni emfyzém se oznauje pravidelna distribuce plicniho emfyzému
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v celych plicich. U emfyzému heterogenniho je jasné patrnd prevaha emfyzému v jednom
plicnim ktidle, ¢i v nékterém plicnim laloku (Obr.8,9).

Postizeni plicni tkané emfyzémem je mozné kvantifikovat pomoci plicni denzitometrie. Oblasti
s emfyzémem maji snizenou denzitu, jsou oznaCovany anglickou zkratkou LAA (low
attenuation areas). Rozsah emfyzému je udavan jako procentudlni zastoupeni téchto oblasti ku
oblastem snormalni denzitou - %LAA na zakladé¢ ptfesné¢ definovaného mnozstvim
pixeld/voxell dané denzity v objemu [51]. Hodnoceni je mozné provadét na inspiracnich i
exspiracnich skenech. Hodnoceni na expiracnich skenech je piesn€j$i a umozni soucasné

zhodnoceni, zda je pfitomen air trapping [52].

Obr. 4: HRCT plic, transverzalni fez: mirny centrilobuldrni plicni emfyzém
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Obr. 5: HRCT plic, transverzalni fez: pokrocily destruktivni emfyzém

Obr. 6: HRCT plic, transverzalni fez: panlobularni plicni emfyzém
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Obr. 7: HRCT plic, transverzalni fez: vyznamny paraseptalni emfyzém

N -

Obr. 8: HRCT plic, transverzalni fez: homogenni plicni emfyzém
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Obr. 9: CT plic, koronalni rekonstrukce: heterogenni plicni emfyzém s jasnou predilekci do

hornich lalokt, zejména do pravého horniho laloku

1.7.2. Bronchiektizie

Bronchiektazie jsou lokalné ¢i difusné ireverzibiln€ dilatované dychaci cesty. Na CT jsou
charakterizovéany tfemi znaky — 1) pokud jsou na CT vySetfeni bronchy zachyceny v pfi¢ném
pruméru, pak jsou §irSi nez doprovodné arterie — zobrazuji se jako signet ring artery sign, 2)
dilatované bronchy zachycené podélné se po dvojim dichotomickém d€leni nezuzuji, 3) jsou na
CT bronchy viditelné bliZze nez 1 cm od pleury [43]. U zdravého jedince je periferie plic na CT
bez patrnych bronchl. Bronchiektazie vznikaji na zéklad¢ chronického zanétu dychacich cest s
naslednou destrukci epitelu dychacich cest s infiltraci okolniho parenchymu zénétlivymi
buiikami. Tento proces vede k poskozeni okolniho parenchymu a dilataci bronchi. Vzhledem

k chronickym zménéam je v dilatovanych bronSich vyrazné€ zhorSena mukociliarni clearence. To
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zpusobuje retenci sekretu a bakteridlni kolonizaci dychacich cest [53]. Vzhledem k tomu, ze
pacienti s bronchiektaziemi byvaji postizeni restriktivni bronchiolitidou [22, 54], je pfitomnost
bronchiektazii ¢asto spojena s pritomnosti air trappingu na exspirac¢nich skenech a pfitomnosti
plicni arteridlni hypertenze [54].

Bronchiektazie se d¢li na cylindrické, cystické a varikozni [49]. Nej€astéjsi jsou bronchiektazie
cylindrické (Obr.10). Ty se na CT zobrazuji jako naptimené, rozsitené dychaci cesty — tzv. tram
track sign. Cystické bronchiektazie jsou charakterizovany cystickym rozsifenim lumen, ¢asto

s hladinou sekretu. Varikézni bronchiektdzie jsou méné casté, na CT maji obraz dilatace

broncht, kdy dilatované seky se stfidaji s useky ziizeného bronchialniho lumen.

Obr.10: HRCT plic, koronélni rekonstrukce: cylindrické bronchiektazie
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1.7.3. Tracheobronchomalacie

Centralni dychaci cesty mohou byt u CHOPN postizeny nejen dilataci, ale i
tracheobronchomalacii [55]. V prubéhu inspiria dochazi fyziologicky k rozsifeni nitrohrudniho
pruméru velkych dychacich cest, v pribé¢hu exspiria jsou tyto cesty uzsi a maji tendenci ke
kolapsu. Aby k jejich kolapsu nedochazelo, je ventrolateralni ¢ast téchto dychacich cest tvofena
chrupavkou. Zadni membran6zni ¢ast v pribéhu exspiria fyziologicky mirné¢ prolabuje do
lumina téchto cest. Pii postizeni dychacich cest tracheobronchomalacii, dochazi k nadmérnému
kolapsu vzhledem k insuficienci chrupavky, kterda netvoii dostateCnou oporu. Vzduch tak
zustava uvéznén v plicich. Tracheobronchomalacie je u pacientd s CHOPN davéna do pfimé
souvislosti se zanétlivym vlivem tabakového koute. Je uvadéno, ze az 40 % pacientli s malacii
ma CHOPN [56 — 58]. Diagnostika tracheobronchomalacie se provadi bronchoskopicky, kdy
je v prubéhu vysetfeni vizualné zhodnocen nadmérny kolaps dychacich cest. Radiologicky se
tracheobronchomalacie zobrazuje na skenech v priibéhu exspiria, kdy je patrny vyrazny kolaps
intratorakalni ¢asti centralnich dychacich cest [59, 60] na provedenych skenech. CT vySetieni
k potvrzeni trachebronchomalacie je vSak nutné provadét za spirometrické kontroly, pro
kontrolu pribchu exspiria. Klasické endexspiratorni skeny, které jsou provadény pro
diagnostiku pfitomnosti air trappingu mohou byt fale$né negativni, protoze v této dechové fazi
patrna jako tzv. saber sheath trachea (trachea tvaru pochvy Savle). Trachea je laterolateralné
z0zend, jeji rozmér v laterolateralnim rozméru ku ventrodorsalnimu na transverzalnich skenech
je 1:2. Toto zGzeni je zplisobeno mechanickym utlakem pti hyperinflaci okolni plice [61] a

nedostatecnosti chrupavky, ktera neni schopna udrzet normalni tvar.

1.7.4. Onemocnéni malych cest dychacich

Jedna se o postizeni dychacich cest 4.- 14.fadu, tedy bronchd, jejichZz primér je < 2 mm [62].
V ramci CHOPN je onemocnéni dychacich cest vnimano jako bronchitida [63]. Postizeni
malych dychacich cest je zpusobeno chronickou expozici tabdkovému dymu, kterd vede
k epitelidlni hyperplazii, hypertrofii hladké svaloviny, fibréze ve sténé bronchit a mukozni
hyperplazii [64]. Muko6zni hyperplézie je z velké Casti zodpovédna za bronchidlni obstrukci a
je v piimé souvislosti se zvySenou mukdzni sekreci [65]. Na CT ma pfimé a nepifimé znadmky.
Pfimé znamky jsou zesileni bronchialni stény. Nepifimé jsou air trapping, mozaikova kresba,

subsegmentarni atelektaza, centrilobuldrni uzliky a morfy charakteru tree in bud [62].
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1.7.4.1. Pfimé znamky onemocnéni malych cest dychacich

Zesileni bronchidlni stény (Obr.11) je zndmka chronické bronchitidy, nicméné se vyskytuje
také u celé fady dalSich onemocnéni, jako je respira¢ni bronchiolitida, intersticidlni plicni edém,
intersticialni plicni nemoc, deskvamativni intersticidlni pneumonie, bronchidlni astma,
kryptogenni organizujici se pneumonie, cysticka fibroza, infekce, amyloidoza ¢i u tumordzniho
onemocnéni postihujici dychaci cesty [62]. Sife stény dychacich cest se hodnoti na p¥i¢ném
prafezu ve vztahu k priméru doprovodné arterie vizudlné, ¢i je mozné provadét méteni Site
stény rliznymi typy specializovanych softward, které jsou schopny zhodnotit nejen samotnou
§ifi stény, ale i jeji plochu. Podminkou hodnoceni vizualné radiologem je zachyceni bronchu
v pfiném prifezu. Porovnani Sife stény bronchu a zhodnoceni jejiho zesileni, pak miiZe
probihat celou fadou hodnoticich skorovacich systémil. VSechny jsou zalozeny na principu

porovndni Sife stény s prumérem doprovodné arterie. Sife bronchidlni stény koreluje

s hodnotou FEV [66, 67] a rizikem akutni exacerbace [68].

Obr. 11: HRCT plic, transverzalni fez: zesileni bronchialni stény

23



1.7.4.2. Neptimé znamky onemocnéni malych cest dychacich

Centrilobularni uzliky jsou na CT patrné jako malé (5-10 mm) uzliky lokalizované v centralni
casti  sekundarniho plicniho lalicku charakteru denzit mlééného skla. Vzhledem
k centrilobularni lokalizaci typicky vynechévaji subpleurdlni oblasti. ZvlaStnim typem
centrilobuldrnich uzlikli jsou morfy charakteru tree in bud (strom v rozpuku). Jsou zptsobeny
patologickym obsahem drobnych centrilobuldrné se vétvicich bronchd. Air trapping je
zpusoben uvéznénim vzduchu v plicich v pribéhu exspirirace. Mize byt zplisoben jednak
castecnou ¢i kompletni bronchidlni obstrukci ¢i se mize obcas vyskytovat i u zdravych
jedincti [62]. Na CT je air trapping hodnotitelny na exspiracnich skenech, kdy je jasn€ patrna
snizend denzita plicniho parenchymu oproti zdravé plici. Za normalnich okolnosti dochdzi pti
exspiriu ke zvySeni denzity plicniho parenchymu. Pti uvéznéni vzduchu v plici zGstava denzita
takto postizené ¢asti nizsi, nez je obvyklé. Hodnoceni na CT vysetieni je mozné vizualné —
porovnanim skentl v inspiriu a exspiriu, ¢i je mozné provadét hodnoceni pomoci plicni

denzitometrie.

1.8. Diagnostika CHOPN

Diagnostika CHOPN se v soucasné dobé stava multioborovou zaleZitosti. Jedna se o spojeni
anamnestickych rizikovych faktori, fyzikdlniho vySetfeni, klinickych symptomd,
spirometrického vySetteni pied a po podani bronchodilatancii, funkéniho plicniho vySetieni a
stale Cast€ji 1 radiologického vySetfeni [42, 69]. Zikladnim spirometrickym kritériem je
limitace FEV1, ktera je obrazem bronchialni obstrukce. Z dalSich vySetfeni se provadi analyza
krevnich plynt, transfer faktoru (TLCO) a transfer koeficientu (KCO), plicni hyperinflace,
zatézovy Sestiminutovy test chiizi, kyvadlové testy, zatéZova spiroergometrie. V diferencialni
diagnostice dechovych obtiZi se uziva cela fada dalSich metod jako je EKG, UZ srdce, analyza
vydechovaného vzduchu, vySetfeni indukovaného sputa, potni a sacharinovy test, alergologické
vySetfeni, vySetfeni autoimunity, genetické a mikrobiologické vySetfeni, piipadné
cytohistologické vySetfeni vzorkdi z bronchoalveolarni lavdze, endobronchialni ¢i
transbronchialni biopsie [14].

Stanoveni spravné diagndzy se vSak neobejde ani bez zobrazovacich metod. Standardni je
zadopiedni a bo¢ni skiagram hrudniku. Na ném se hodnoti pfitomnost plicniho emfyzému,

bronchiektazii, zesileni bronchialni stény, intersticia a v neposledni fadé slouzi k vylouceni
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jinych abnormalit zplisobujicich dusnost. Na CT plic se posuzuje ptitomnost plicniho
emfyzému (typ, rozsah a homogenita ¢i heterogenita), bronchiektazie, zesileni bronchidlni
stény, mukoidni impakce, bronchiolitida a air trapping. CT umoziuje zhodnoceni i mnohych
dalSich parametri souvisejici s CHOPN jako jsou pozéanétlivé zmény, pfitomnost plicnich uzli,
patologickych lymfatickych uzlin, tracheobronchomalacie, a dalSich. Dulezitou roli hraje CT
ve zhodnoceni vhodnosti nékterych interven¢nich 1é¢ebnych metod jako je napt. volumredukce.
V klinické diferencidlni diagnostice CHOPN je nejvétSim problémem astma bronchiale, dale
do diferencialni diagnostiky patii srdecni selhavani, bronchiolitida, chronickd eosinofilni
bronchitida, cysticka fibroza, tuberkuldza, plicni histiocytéza z Langerhansovych bunck ¢i

lymfangioleiomyomatéza [14, 70].

1.9.Lécba

Pti 1écbé CHOPN je snaha zejména o zmirnéni symptomu, zlepsSeni kvality zivota, prodlouzeni
zivota, zpomaleni progrese, snizeni frekvence akutnich exacerbaci a zmirnéni jejich dopadu na
pacienty.

Lécba pacienti s CHOPN je jednak pausalni a jednak personalizovana. Pausalni [é€ba zahrnuje
zejména eliminaci Skodlivé expozice, inhala¢ni bronchodilatancia a dale nefarmakologické
podpirné programy zahrnujici plicni rehabilitaci, kvalitni nutrici, vakcinaci proti chfipce.
Soucasti je samoziejmé i1 efektivni 1é€ba komorbidit. Personalizovand 1écba — fenotypicky
zamétena je vedend dle jednotlivych fenotypi. Protoze se fenotypy mohou piekryvat, je nutné
1é¢bu specifikovat podle pfitomné fenotypizacni slozky. Personalizovana 1écba se rozd€luje na
farmakologickou a nefarmakologickou. Farmakologicka odpovidd specifickému fenotypu
pacienta (inhala¢ni P2-agonista s dlouhodobym uc¢inkem, anticholinergika s dlouhodobym
ucinkem, inhala¢ni kostikosteroidy, inhibitory forfodiesterazy, mukoaktivni 1écba, antibioticka
lécba, ...). Nefarmakologickd personalizovana 1écba zahrnuje 1é€bu plicni kachexie kvalitni
nutriéni podporou, fyzioterapie u pacientii s bronchiektaziemi a volumredukéni vykony u
emfyzematozniho fenotypu [14]. Volumreduk¢ni vykony jsou chirurgické a endoskopické —
bronchoskopické. Chirurgické volumreduckni vykony spocivaji v resekci hornich plicnich
lalokl, jsou tedy vyhrazeny pro pacienty s nehomogennim typem plicniho emfyzému
s maximalni postizenim v hornich plicnich lalocich [71]. Bronchoskopicka volumredukce je
intervencni metoda, pii které dochéazi k vyfazeni ¢asti plice, ve které dominuje postizeni plic
emfyzémem, pomoci chlopné. Chlopné se zavadi do pfisluSného bronchu bronchoskopicky.

Tato metoda neni tedy omezena jen pro pacienty s emfyzémem v hornich lalocich. Limitovana
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je vsak kolateralni plicni ventilaci mezi jednotlivymi laloky. Nezbytné pti indikaci pacienta
k zavedeni endobronchialnich chlopni je vedle pfesného klinického a funkéniho vySetieni
pacienta i kvalitni CT vysetfeni. Na ném je dtlezité zhodnoceni homogenity, ¢i heterogenity
plicniho emfyzému a kompletnost interlobarnich §térbin. Z pohledu zobrazovacich metod musi
byt emfyzém heterogenni s jasnym expanzivnim chovanim postizené oblasti (pfesun
interlobarnich fissur od 1éze, posun mediastindlnich struktur a branice od 1éze) a interlobia
oddélujici jednotlivé plicni laloky museji byt kompletni. Hodnoceni probihd ve vsech tfech

rovinach (transversalni, korondlni a sagitalni) na izotropnich CT rekonstrukcich [72].

1.10. Ceska multicentricka vyzkumna databaze CHOPN

V roce 2013 zahdjila ¢innost Ceska multicentricka vyzkumna databsze CHOPN ve spolupréci
s Institutem biostatistiky a analyzy Masarykovy University Brno. Jedna se prospektivni pétilety
program sledovéani pacientii se zdvaznych stupném chronické obstrukéni plicni nemoci v Ceské
republice. Databaze je registrovana ve Statnim ustavu pro kontrolu IéCiv pod cislem
1301100001 a na www.clinicaltrials.gov pod identifikaci NCT01923051. Projekt byl schvalen
Multicentrickou etickou komisi v Brné. Celkové je do projektu je zapojeno 14 center — Fakultni
nemocnice Hradec Kralové, Thomayerova nemocnice, Nemocnice na Bulovce, Fakultni
nemocnice v Motole, Fakultni nemocnice Olomouc, Fakultni nemocnice Brno, Fakultni
nemocnice Ostrava, Nemocnice Ceské Budéjovice, Nemocnice Jihlava, Krajskd nemocnice
Liberec, Oblastni nemocnice Mlada Boleslav, Fakultni nemocnice Plzen, Krajska zdravotni,
a.s. — Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, Krajska nemocnice T.Bati Zlin.

Primarnim cilem databaze je sledovani realné letality a morbidity pacientli s CHOPN. Dale ma
projekt celou fadu sekundarnich a tercialnich cild, kterymi jsou naptiklad: analyza poklesu
plicnich funkci v ¢ase, zména dominantnich projevii CHOPN a také objasnéni, zda klinicka
(tzv. subjektivni) fenotypizace je ve shodé€ s tzv. objektivni fenotypizaci, kterd zahrnuje 1 CT

vySetfeni plic.
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2. Cile disertacni prace

Hypotéza disertaéni prace - nativni CT vySetieni hrudniku vyznamné pomdha v uréeni
klinického fenotypu CHOPN, zejména pii detekci fenotypu s emfyzémem a bronchiektaziemi.
CT vysetieni umoznuje odhaleni dosud klinicky némych bronchiektazii a zajistit tim spravnou
fenotypizaci pacientii s moznosti cilené 1éCby, kterd vyznamné zlepsuje kvalitu zivota pacientli
s CHOPN.
Cile studie

1. Kvantitativni a kvalitativni analyza pfitomnosti radiologickych projevii fenotypovych

skupin pacientt s chronickou obstrukéni nemoci plicni na CT plic.

2. Urceni jejich relativniho zastoupeni v ramci souboru pacientti s t¢zkou formou CHOPN.

3. Porovnani klinicky definovanych fenotypt s radiologickymi.

4. Urceni, zda a jak CT vySetfeni plic pfispivd k pfesnéjSimu zafazeni pacientli do

fenotyp, a to u fenotypu emfyzematozniho a fenotypu s bronchiektaziemi.
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3. Soubor nemocnych, statisticka analyza

3.1. Charakteristika souboru

Soubor nemocnych byl tvofen pacienty zafazenymi do Ceské multicentrické vyzkumné
databaze CHOPN. Do databaze byli fazeni neselektovan¢ pacienti se zdvaznou forma CHOPN
(FEV1 pod 60%) nad 18 let. Vylouceni byli pouze pacienti v terminalnim stadiu maligniho
onemocnéni, pacienti s cystickou fibrozou, astmatem ¢i bronchiektaziemi bez CHOPN,
pacienti v terminalni fazi CHOPN, pacienti nespolupracujici a pacienti s vyrazn¢ omezenou
mobilitou. VSichni zafazeni pacienti byli o zafazeni do vyzkumné databaze detailné¢
informovani, byl nutny jejich pisemny souhlas se vstupem do studie a m¢li moznost kdykoliv
bez udani divodu z registru vystoupit. Pfi vstupu byla vSem pacientim odebrdna anamnéza
zahrnujici — datum stanoveni diagnozy, vysku, vahu, BMI, rasu a celkovy pocet roktli stravenych
ve Skole. Dale byly pfi vstupu do registru hodnoceny sou¢asné symptomy — dusnost (hodnocena
systtmem mMRC), tnava, kasel a expektorace hlenova i krvava. Hodnoceny byly celkové
pfiznaky systétmem CAT, kvalita Zivota, poCet a zdvaznost exacerbaci. Byla stanovena
kategorie CHOPN dle ¢eskych standardi a klinicky relevantni fenotyp CHOPN (bronchiticky,
emfyzematicky, ACOS, frekventni exacerbace, plicni kachexie a BCOS). Déle byla
zaznamenana informace u koufeni, dobé a poctu vykoutfenych cigaret a eventudlné riziko
pasivniho koufeni. Nedilnou soucasti je zdznam o pracovnich rizicich a domacich inhala¢nich
rizicich. Déle byly zaznamenany veskeré komorbidity. Soucésti zafazeni do registru bylo
stanoveni hladiny alfa-1-antitrypsinu k vylouceni jeho deficience. Podrobné byla zaznamenana
farmakologicka 1 nefarmakologicka 1écba CHOPN, vstupni hodnoty krevniho tlaku, krevnich
plynt, charakter poslechového nalezu na plicich, véetné pfitomnosti vedlejSich dechovych
artefaktlh a deformity hrudniho koSe. Hodnoceno bylo, zda pacient toleruje horizontalu, pfi
dychani zapojuje pomocné dychaci svaly, je pfitomna centralni ¢i periferni cyandza, paliCkovité
prsty ¢i chripky. Bylo provedeno plicni funkéni onemocnéni. Pii funkénim vySetfeni byly
zaznamenany postbronchodilata¢ni hodnoty FEV1, FVC, VC max., FEV1/FVC, FEV1/VC
max., RV, TLC, RV/TLC, IC/TLC, TLCO%, KCO, FeNO a hodnota bronchodilata¢niho testu.
Dale byl proveden Sestiminutovy test chiizi bez kysliku a antropometrickd méfeni. Soucasti
vstupnich vysetieni bylo EKG, UZ srdce, zhodnoceni 1écebné complience a vySetieni deprese.
V ramci zafazeni do registru nebyli vSichni pacienti rutinné vySetfovani pomoci CT.
Hodnocena byla ve studii CT plic u zafazenych pacientl, kterd byla provedena v ramci

pravidelnych klinickych kontrol, ¢i z jakéhokoliv jiného diivodu v dobé zatfazeni ¢i maximalné
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béhem minulych péti let. CT vysSetieni byla u téchto pacientii provadéna dle mistnich standarda
na ptistrojich riznych firem s rozdilnym poctem fad. Do registru byla zafazena pouze CT
s rekonstrukcemi s vysokym rozliSenim (HRCT). VysSetieni, kterd nebyla provedena HRCT
technikou nebyla v registru vyhodnocena.

Tato prace nasledné¢ hodnotila pouze pacienty s provedenym a vyhodnocenym CT plic a
funkénim plicnim vySetfenim zahrnujicim vysetfeni rezidualniho plicniho objemu. Tato selekce
umoznila vyhodnoceni tzv. objektivnich fenotypt, tedy jednotlivych skupin pacienti s CHOPN

s objektivizovanymi radiologickymi a funkénimi znamkami CHOPN.

3.2. Hodnoceni CT vysetieni radiologem (Obr. 12)

Vsechna hodnocena CT vySetteni byla zaslana do Fakultni nemocnice Hradec Kralove, kde
jsem nasledné¢ provadéla hodnoceni jako jediny radiolog. Hodnoceni bylo provadéno
radiologem a nésledné softwarem Slicer 3D. Tento software byl laskavé zapijcen dr. Raulem
San José, Bringham and Women’s Hospital, Boston, USA.

U vSech vySetfeni bylo zaznamenano datum provedeni. Nésledné se provadélo hodnoceni
ptitomnosti plicniho emfyzému na zakladé pfitomnosti denzit menSich neZ minus 950
Hounsfieldovych jednotek (HU) [6]. Pokud byl emfyzém pftitomen, hodnotila se jeho
homogenita (tedy rovhomérna piitomnost emfyzému ve vSech plicnich lalocich) eventualné
heterogenita (tedy pievaha plicniho emfyzému v nékterém nebo nékterych plicnich lalocich).
Pokud byl emfyzém hodnocen jako heterogenni, bylo zaznamenéno, ve kterém laloku emfyzém
pievazuje. Dale byl hodnocen typ plicniho emfyzému — centrilobuldrni, panlobuléarni,
paraseptalni bez bul nebo sbulami ¢i pericikatrikozni. Pokud bylo pfitomno vice typl
emfyzému, bylo moZno zaznamenat i vice typl. Plicni emfyzém se nésledn€ hodnotil i na
softwaru Slicer jako LA A%, threshold minus 950 HU.

Dalsi hodnocenou jednotkou byla pfitomnost bronchiektdzii. Bronchy byly hodnoceny jako
ektatické, pokud byl pomér pramérti bronchu a doprovodného arterie vétsi nez 1,0 kdekoliv ve
vySetfeném rozsahu. Dal$im bodem bylo hodnoceni poc¢tu postizenych lalokd s tim, ze ve
findlnim zpracovani byla pfitomnost bronchiektazii hodnocena pozitivné pouze, pokud byly
bronchiektazie minimalné ve dvou plicnich lalocich. Zaznamendn byl typ bronchiektazii —
cylindrické, cystické, varikdézni. Dale jejich eventudlni dominantni vyskyt — centralné /
periferné / difusné a kranidln¢€ / bazaln¢ / difuzné. Tize ektazie byla hodnocena v poméru

s doprovodnou arterii — do 33 % priméru doprovodné arterie, do 66 % a nad 66 % prameéru.
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Nasledné byla zhodnocena sténa bronchti — jeji piipadné roziteni. Sife stény byla hodnocena
v poméru k priméru doprovodné arterie — do 33 % priaméru doprovodné arterie, do 66 % a nad
66 % praméru. Hodnoceni Sife bronchidlni stény, véetn¢ hodnoceni plochy bronchidlni stény
bylo nasledné provadéno 1 softwarem Slicer, kde bylo vyhodnoceno procento plochy stény
bronchu WA % a to na péti urovnich — troven aortalniho oblouku, trachealni bifurkace, aroven
jeden centimetr pod trachealni bifurkaci, dolni plicni Zily a vrcholu pravé kopule brénice.
Softwarem byl hodnocen vzdy jeden bronchus z dané urovné o priméru maximalné 5 mm.
Daéle byla hodnocena pfitomnost mukoidnich impakci ve velkych ¢i malych bronsich. Pokud
byly mukoidni impakce pfitomny, byl zaznamenén pocet postizenych lalokd.

Dal$im hodnocenym parametrem byla interlobia. Hodnocena byla jejich kompletnost.
Vyhodnoceni probihalo ve vSech tfech rovinach (transverzalni, korondlni, sagitalni). Za
kompletni bylo povazovano interlobium, které bylo minimaln¢ v jedné rovin¢ kompletni.
Hodnocena byla i pfitomnost lymfadenopatie a atelektdzy.

Dalsim hodnocenym parametrem byla §ife ascendentni aorty, $ife truncus pulmonalis a pomér

téchto hodnot.

3.3. Statistické zpracovani

Pro hodnoceni zakladnich kvantitativnich charakteristik souboru byly pouzity median, pramér,
absolutni a relativni frekvence zastoupeni. Vztahy mezi jednotlivymi fenotypy a klinickymi
parametry byly hodnoceny Fisherovym exaktnim testem a pomoci neparametrického testu
Mann — Whitney. Prolinani jednotlivych fenotypli bylo zndzornéno pomoci Vennovych
diagramt. Statistické zpracovani bylo provedeno Institutem biostatistiky a analyzy Masarykovy

Univerzity Brno.
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Obr. 12: Ukéazka hodnocenych parametrti v databazi
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4. Vysledky

4.1. Celkové pocty nemocnych

Od kvétna 2013 do ledna 2017 bylo do Ceské multicentrické vyzkumné databaze t&zké CHOPN
zatazeno 784 pacientll. CT vySetfeni hrudniku bylo vyhodnoceno u 402 z nich. U zbyvajicich
382 nebylo CT wvySetfeni provedeno. Objektivni zhodnoceni RV pomoci celotélové
pletysmografie bylo provedeno u 359 pacienti ze skupiny 402 pacientii s provedenym CT

vysetfenim (obrazek 13).

Obr. 13: Pocet zatazenych pacientii do Ceské multicentrické vyzkumné databaze tézké

CHOPN, pocet pacientli s CT vySetfenim a zhodnocenim reziudlniho objemu (RV)

N=784
I
| |
with CT without CT
N=402 N=382
|
| |
with RV without RV
N=359 N=43

4.2. Zékladni demograftie

Zakladni skupina CHOPN pacienti je tvofena 359 nemocnymi. V déle hodnoceném souboru
dominuji muzi 272 (75,8 %) nad Zenami 87 (24,2 %). VE&kové rozmezi pii zatfazeni do databaze
bylo 51 az 78 let, primér 66 let. Subjekty v nasi databazi byly poprvé diagnostikovani jako
CHOPN pacienti v 57 (primér) respektive 58 letech (median). Byvalymi kufaky bylo 265
pacientil (73,8 %), aktivnich kutdkia bylo 70 (19,5 %) a 24 pacientti (6,7 %) pattilo do skupiny
celozivotnich nekuréki s jinymi inhala¢nimi riziky. BMI se pohyboval v rozmezi 18,1 az 36,8

(pramér 27). Mezi CHOPN pacienty byla u 49 (13,6 %) nalezena anamnestickd zminka o
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ptitomnosti atopie, u 39 (10,9 %) pak byl pozitivni Gdaj o pfitomnosti praduskového astmatu

v predchorobi (tabulka 1).

4.3. Symptomy CHOPN

Vice jak dvé tetiny nemocnych (69,4 %) trpélo v dob¢ zatazeni do databaze duSnosti pii bézné
chiizi po roviné¢ (duSnost dle mMRC S8kaly > 2). Primémd hodnota komplexniho
symptomového skore CAT naSich nemocnych dosahovala hodnoty 16,4. Chronickou
pritomnost kasle udavalo 249 CHOPN nemocnych (69,4 %) a 225 (62,7 %) dlouhodobou
expektoraci, z toho 27 (7,5 %) s ptimési hnisu a 10 (2,8 %) s ptimési krve. 163 osob (47,2 %)

trapila trvala unava (tabulka 1).

4.4. Vyskyt exacerbaci

Nemocni s CHOPN v databazi nejcastéji trpéli jednou akutni exacerbaci ro¢né (primér 1,2,

median 1,0). Cast&ji §lo o ambulantn& zvladnuty typ exacerbace (pramér 0,8) (tabulka 1).

4.5. Plicni funkce

Nasi pacienti patfili zejména do skupiny CHOPN nemocnych s tézZkym stupném bronchialni
obstrukce (FEVi 43,6 % - pramér, 44,2 % - median). Rezidudlni plicni objem byl
primérné 198 % nalezitych hodnot (median 195 %, rozmezi 112 az 305 %) tedy v pasmu

sttedn€ vyznamné plicni hyperinflace.

4.6. Klasifikace CHOPN dle GOLD

GOLD klasifikace pfinaseji nasledujici distribuci CHOPN A-D: kategorii A 5,5 %, B 14,5 %,
C 6.6 %, D 73,4 % (tabulka 1).

4.7. Klasifikace CHOPN dle fenotypt

Nase populace nemocnych byla znané heterogenni. Vyskyt klinickych fenotypli popsany
pomoci Span€lského zplsobu (jeden pacient jeden fenotyp) byl nésledujici: ACOS
fenotyp 13 %, NON-AE 59 %, AE CB 20 %, AE NON-CB 7,5 %. Distribuce ceskych

fenotypickych ryst (jeden pacient mize byt popsan jednim ¢i vice ,,fenotypickymi znackami®)
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ukézala ptitomnost chronické bronchitidy u 63 % osob, CT znamky emfyzému u 76 %

nemocnych, pfitomnost bronchiektazii u 32 % pacientl s t€¢Zkym CHOPN. Soucasné rysy

praduskového astmatu a CHOPN vykazovalo 3,5 % nemocnych. 16 % CHOPN subjektii mélo

kachexii. A 33 % pacientl trpélo opakovanymi exacerbacemi (tabulka 1).

Tab 1: Obecna charakteristika souboru

Demography
Sex —men

Age at inclusion
Age at diagnosis

272 (75.8%)
N=359; 66.1 (8.4); 66.3 (51.4; 78.9)
N=334; 57.1 (11.3); 58.4 (37.1; 72.1)

BMI N=359; 27.0 (5.5); 26.6 (18.1; 36.8)
Smoking Ex-smoker 265 (73.8%)
Non-smoker 24 (6.7%)
Smoker 70 (19.5%)
Symptoms
Dyspnoea — mMRC 0 26 (7.2%)
1 84 (23.4%)
2 149 (41.5%)
3 53 (14.8%)
4 47 (13.1%)
CAT N=358; 16.4 (7.7); 16.0 (4.0; 29.0)
Fatigue 163 (47.2%)
Cough 249 (69.4%)
Expectoration 225 (62.7%)
Purulent expectoration 27 (7.5%)
Bloody expectoration 10 (2.8%)
Atopy 49 (13.6%)
Asthma 39 (10.9%)

Exacerbations in last year
Moderate

>0

Requiring hospitalisation
>0

Total

>0

N=359; 0.8 (1.3); 0.0 (0.0; 3.0)
147 (40.9 %)

N=359; 0.5 (0.8); 0.0 (0.0; 2.0)
107 (29.8 %)

N=359; 1.2 (1.6); 1.0 (0.0; 4.0)
195 (54.3%)

Pulmonary functions
FEV1 (% NV)
RV (% NV)

N=359; 43.6 (11.5); 44.2 (24.9; 59.5)
N=359; 197.9 (58.6); 194.8 (112.0; 305.0)
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Phenotypes

Czech Bronchitic 225 (62.7%)
Emphysematous 247 (75.5%)
BCOS 101 (31.5%)
ACOS 10 (3.5%)
Exacerbator 118 (32.9%)
Cachexia 56 (15.6%)

Spanish ACOS 47 (13.1%)
NON-AE 212 (59.1%)
AE CB 73 (20.3%)
AE NON-CB 27 (7.5%)

GOLD

GOLD (A-D) A 19 (5.5%)
B 50 (14.5%)
C 23 (6.6%)
D 254 (73.4%)
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4.8. CT znamky bronchiektazii

Na CT byly signifikantni bronchiektdzie pfitomny u 120 pacientd (37,4 %) z 321
zhodnocenych, z toho u 113 (95 %) byly cylindrické, u 4 (3,4 %) cystické a pouze u 2 (1,7 %)
byly varikézni. U jednoho pacienta nebyl typ bronchiektazii popsan. Drtiva vétsina — tedy 103
pacienti (85,8 %) melo bronchiektazie malého (do 33 % priméru doprovodné arterie) rozsahu
(tabulka 2).

4.9. CT znamky emfyzému

Radiologicky piesvéd¢ivé znamky plicniho emfyzému na CT mélo 247 pacientt (75,5%) ze
327 pacientd. Heterogenni distribuce emfyzému byla u vétSiny pacientil s emfyzémem, tedy u
63,8 % (153 nemocnych). Centrilobuldrni, respektive panlobuldrni varianta byla
patrnd u 59,5 % respektive 44,5 % osob (tedy ve 147 respektive ve 110 ptipadech). Buldzni
emfyzém byl nepomérné vzacnéjsi (u 33 tedy 13,4 % pacientl) (tabulka 2).

4.10.  Soucasny vyskyt bronchiektazii a emfyzému

Emfyzém spolec¢né s bronchiektdziemi byl pifitomen u 92 pacientli ze 321 hodnotitelnych
(28,7 %). Bronchialni sténa byla zesilena ve 134 ptipadech (42,4 %) z 316 hodnotitelnych.
Z toho v 77 ptipadech (58,3 %) bylo pfitomno zesileni bronchidlni stény prvniho stupné (do
nalezen ve 12 ptipadech (9,1 %). Jak bylo uvedeno vyse, 76 % osob trpélo emfyzémem a 32 %
pfitomnosti bronchiektazii. Oba fenotypické rysy byly pfitomny u 23 % CHOPN subjekti
(tabulka 2).
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Tab 2: Popisna statistika soubor — jednotlivé zastoupeni pacientli s bronchiektdziemi,
emfyzémem, zesilenim bronchialni stény a objektivnich fenotypti.

Characteristic (Valid N) N (%)
Bronchiectasis (N=321) 120 (37.4%)
Type of bronchiectasis (N=119) Cylindrical 113 (95.0%)
Cystic 4 (3.4%)
Varicose 2 (1.7%)
Range of bronchiectasis (N=120) <33% 103 (85.8%)
33-66% 12 (10.0%)
> 66% 5(4.2%)
Emphysema (N=327) 247 (75.5%)
Kind of emphysema (N=240) Heterogeneous 153 (63.8%)
Homogeneous 87 (36.3%)
Type of emphysema (N=247) Centrilobular 147 (59.5%)
Panlobular 110 (44.5%)

Paraseptal without bul

28 (11.3%)

Paraseptal with bul 33 (13.4%)
Paracicatricial 2 (0.8%)
Mucus plugs in the small airways (N=54) 31 (57.4%)
Bronchial wall thickening (N=316) 134 (42.4%)
Range of bronchial wall thickening (N=132) <33% 77 (58.3%)
33-66% 43 (32.6%)
> 66% 12 (9.1%)
Bronchiectasis + emphysema (N=321) 92 (28.7%)

Bronchiectasis + bronchial wall thickening

(N=321)

Emphysema + bronchial wall thickening

(N=319)

Bronchiectasis + emphysema + bronchial wall

thickening (N=321)

73 (22.7%)

100 (31.3%)

54 (16.8%)

Phenotypes — objective definition

Emphysematous (N=327)
BCOS (N=321)
Emphysematous + BCOS
(N=321)

247 (75.5%)
101 (31.5%)

75 (23.4%)
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4.11. Piekryvani fenotypickych ryst

Vzajemné prekryvani dvou zakladnich (bronchitického a emfyzematického) typtt CHOPN
s dalsim fenotypickym rysem je dobie patrné na obrazku 2. Postupnou kombinaci vSech Sesti
fenotypickych rysii pfindsi Ctyfi proporciondlni Vennovy diagramy (obrazek 14). Z tohoto
obrazku je patrné, ze nékteré fenotypické rysy (jako naptiklad plicni kachexie) jsou ptitomny
témet vyhradné (v 94 %) u nemocnych s plicnim emfyzémem. Naopak frekventni exacerbace
jsou symetricky rozlozeny mezi oba hlavni typy CHOPN — emfyzematicky a bronchiticky
(obrazek 14).

Obr. 14: Vztah mezi jednotlivymi fenotypy znazornény pomoci Vennovych diagrami

%

—— Chronic bronchitis — Chronic bronchitis

j

—— Emphysema —— Emphysema
— BCOS —— ACOS
Relationship between chronic bronchitis, Relationship between chronic bronchitis,
emphysema and BCOS emphysema and ACOS
\ — Chronic bronchitis \ — Chronic bronchitis
N AN
Emphysema > Emphysema
— Exacerabtor ' — Cachexia
Relationship between chronic bronchitis, Relationship between chronic bronchitis,
emphysema and exacerbators emphysema and cachexia

38



4.12. Subjektivni versus objektivni hodnoceni fenotypu

vvvvv

bronchiektazii. To dobte ukazuje tabulka 3 — porovnavajici subjektivni fenotyp (urceny Iékarem
béhem zafazeni pacienta, bez znalosti CT) a objektivni fenotyp (zpétné posouzeny za pomoci
vSech anamnestickych a klinickych dat spolu s hodnocenim CT hrudniku) urcené u pacientli
s t¢zkou formou CHOPN vramci databdze. Zejména bronchiektdzie jsou subjektivnim
pohledem (tedy bez CT) silné podhodnocené, nebot’ byly popsany pouze ve 25 ptipadech. Ve
skutec¢nosti jimi trpélo (ve dvou a vice lalocich) 101 nemocnych s téZkou formou CHOPN
v nasi databazi. Mirn¢ podhodnocena byla i pfitomnost plicniho emfyzému (224 osob

subjektivng, 247 osob objektivne).

Tab 3: Porovnani subjektivnich a objektivnich fenotypt

Objective
Bronchitic Emphysematous BCOS
Subjective N=225 N=247 N=101
Bronchitic N=188 170 (75.6%) 118 (47.8%) 55 (54.5%)
Emphysematous N=224 117 (52.0%) 179 (72.5%) 60 (59.4%)
BCOS N=25 19 (8.4%) 15 (6.1%) 17 (16.8%)
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4.13. Piitomnost versus nepiitomnost bronchiektazii

Ve skupiné CHOPN nemocnych s bronchiektdziemi nebyl patrny signifikantné vyssi pocet
kurakl ani ex-kurakt ve srovnani se skupinou pacientt bez pritomnych bronchiektazii na CT
hrudniku. NaSe analyza sice ukdzala na Castéjsi vyskyt kasle, hlenové, hnisavé i krvavé
expektorace u pacientil s bronchiektdziemi, nicméné rozdily nedosahly statistické vyznamnosti
(tabulka 4). Interlobia v obou plicnich kiidlech vykazuji zna¢nou variabilitu a to bez zavislosti
na pritomnosti bronchiektazii. Pacienti s bronchiektaziemi maji signifikantné nizsi BMI i
sttedni obvod paze. Subjektivné hodnoceny pocit duSnosti nevykazoval signifikantni rozdil
mezi pacienty s bronchiektaziemi a bez nich. Nicméné komplexnéj$i pohled na respiracni
symptomy reprezentovany pomoci CAT skore prokézal vétsi urovenn postizeni u CHOPN
nemocnych s pfitomnosti bronchiektazii (tabulka 4). Plicni funkce nebyly u pacientl
s bronchiektaziemi signifikantné rozdilné v porovnani s pacienty bez bronchiektazii. Statické
vyznamnosti doséhl rozdil v parametru zesileni bronchialni stény, tento parametr byl vyraznéjsi
u pacientd s bronchiektaziemi — 66 % téchto pacientdi mélo zesilenou bronchidlni sténu
v porovnani se 31 % osob bez bronchiektazii (tabulka 5). Déle 27 % nemocnych
s bronchiektdziemi vykazovalo ptfitomnost hlenovych zatek v porovnani se 14 % pacientil bez

bronchiektazii (tabulka 5).
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Tab 4: Charakteristika fenotypu CHOPN s bronchiektaziemi

BCOS phenotype P-
No Yes value
Ex-smoker 166 (75.5%) 67 (66.3%)
Smoking Non-smoker 13 (5.9%) 11 (10.9%) 0.156
Smoker 41 (18.6%) 23 (22.8%)
Cough 144 (65.5%) 76 (75.2%) 0.093
Expectoration 133 (60.5%) 67 (66.3%) 0.324
Purulent expectoration 14 (6.4%) 10 (9.9%) 0.262
Bloody expectoration 3 (1.4%) 5(5.0%) 0.114
. Incomplete 58 (29.9%) 30 (33.3%)
Interlobia — left Complete 136 (70.1%) 60 (66.7%) 0.583
Interlobia — right Incomplete 147 (75.4%) 70 (78.7%) 0.652
ancillary Complete 48 (24.6%) 19 (21.3%) '
. ) ) Incomplete 74 (37.9%) 42 (47.2%)
Interlobia — right main Complete 121 (62.1%) 47 (52.8%) 0.154
Fatigue 103 (49.3%) 41 (41.4%) 0.222
BMI N=220; 27.2 (18.4;37.7) N=101;26.0 (18.1; 33.8)  0.029
Mid arm circumference N=168; 25.7 (19.5;31.4) N=75;24.6 (19.0;29.7)  0.014
BMI <21 30 (13.6%) 20 (19.8%) 0.185
0 13 (5.9%) 9 (8.9%)
1 51 (23.2%) 24 (23.8%)
Dyspnoea 2 94 (42.7%) 41 (40.6%) 0.705
3 35 (15.9%) 12 (11.9%)
4 27 (12.3%) 15 (14.9%)
CAT N=219; 15.0 (3.0; 28.0)  N=101; 17.0 (4.0; 31.0)  0.045
Exacerbations —
Moderate N=220; 0.0 (0.0; 3.0) N=101; 0.0 (0.0; 3.0) 0.036

Exacerbations — Requiring

N=220; 0.0 (0.0; 2.0) N=101; 0.0 (0.0; 2.0) 0.974

hospitalisation

Exacerbations — Total N=220; 1.0 (0.0; 4.0) N=101; 1.0 (0.0; 5.0) 0.241

FEV1 (%) N=220; 44.8 (26.4; 60.2) N=101;44.7 (24.7;59.1) 0.448
=220; 200.0 (108.0; =101; 194.0 (124.0;

RV (%) N=220; 200.0 (108.0; N=101; 194.0 (124.0; 0.399

287.5) 309.3)
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Tab 5: Vztah mezi fenotypem CHOPN s bronchiektaziemi a emfyzematdznich fenotypem na
zesileni bronchidlni stény a ptitomnost mukoidnich impakci

Emphysematous phenotype P- BCOS phenotype Povalue
No Yes value No Yes
Emphysema 0 (0.0%) 247 (100.0%) - 166 (75.5%)  75(74.3%)  0.890
Bronchiectasis 28 (35.0%) 92 (38.2%) 0.690 19 (8.6%) 101 (100.0%) -
Bronchial wall thickening 34 (44.2%) 100 (41.8%)  0.791 [ 67 (31.2%) 67 (66.3%) <0.001
Mucus plugs 17 (22.7%) 39 (16.5%) 0.231 | 30(14.1%) 26 (26.5%)  0.011
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4.14. Piitomnost versus nepiitomnost emfyzému

Ve skupiné pacientii s objektivizovanou pfitomnosti plicniho emfyzému bylo signifikantné
vyssi procento kurakl a ex-kutrakl. Nebyl prokazan vyraznéjsi kasel, ¢i expektorace u pacientli
s prfitomnym emfyzémem. Interlobia vykazovala znacnou wvariabilitu jak u pacienti
s emfyzémem, tak bez néj. Signifikantné vyznamny rozdil byl nalezen ve vSech parametrech
télesného slozeni. Hodnota BMI u pacientt s plicnim emfyzémem byla vyznamné niz$i nez u
pacientli bez emfyzému. Dosahovala primérnych hodnot 25,6 (rozmezi 18 — 34,1), naproti
tomu u pacientii bez emfyzému byla hodnota praimérné 31,2 (rozmezi 21,2 — 39,3). U pacientt
s plicnim emfyzémem byl soucasné¢ vyznamné redukovéan stfedni obvod svalstva paze na
nedominantni koncetin€. Oba b&zné nastroje pro posouzeni symptomut (dusnost dle mMRC
Skaly 1 CAT skoére) byly signifikantné vice vyjadieny u osob s CT znamkami plicniho
emfyzému (tabulka 6).
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Tab 6: Charakteristika emfyzematozniho fenotypu CHOPN

Emphysematous phenotype

No Ves P-value
Ex-smoker 55 (68.8%) 183 (74.1%)
Smoking Non-smoker 13 (16.3%) 11 (4.5%) 0.003
Smoker 12 (15.0%) 53 (21.5%)
Cough 58 (72.5%) 166 (67.2%) 0.409
Expectoration 53 (66.3%) 150 (60.7%) 0.427
Purulent expectoration 3 (3.8%) 21 (8.5%) 0.218
Bloody expectoration 2 (2.5%) 7 (2.8%) 0.999
) Incomplete 22 (31.0%) 66 (31.0%)
Interlobia — left Complete 49 (69.0%) 147 (69.0%) 0999
Interlobia — right Incomplete 53 (75.7%) 164 (76.6%) 0.872
ancillary Complete 17 (24.3%) 50 (23.4%) ’
. ) ) Incomplete 30 (42.9%) 86 (40.2%)
Interlobia — right main Complete 40 (57.1%) 128 (59.8%) 0.780
Fatigue 36 (46.8%) 112 (47.5%) 0.999
BMI N=80;31.2(21.2;39.3) N=247;25.6 (18.0; 34.1) <0.001
Mid arm circumference N=62;27.3 (22.3;33.5) N=185;24.5(19.1;29.4) <0.001
BMI <21 4 (5.0%) 47 (19.0%) 0.002
0 11 (13.8%) 12 (4.9%)
1 16 (20.0%) 61 (24.7%)
Dyspnoea 2 37 (46.3%) 100 (40.5%) 0.026
3 11 (13.8%) 37 (15.0%)
4 5(6.3%) 37 (15.0%)
CAT N=80; 13.5 (3.0; 26.0) N=246; 17.0 (4.0, 29.0)  0.001
Exacerbations —
Moderate N=80; 0.0 (0.0; 2.0) N=247; 0.0 (0.0; 3.0) 0.279
Exacerbations — Requiring
e N=80; 0.0 (0.0; 2.0) N=247; 0.0 (0.0; 2.0) 0.850
hospitalisation
Exacerbations — Total N=80; 1.0 (0.0; 3.5) N=247; 1.0 (0.0; 4.0) 0.205
FEV1 (%) N=80; 51.2 (28.2; 59.6) N=247;43.8 (25.7; 60.0)  0.003
RV (%) N=80; 159.7 (97.7; N=247; 204.8 (123.0; <0.001

271.3)

309.3)
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4.15. Soucasna ptitomnost bronchiektazii a emfyzému

Celkem 75 pacientd (ze 120) s bronchiektaziemi mélo zaroven plicni emfyzém. Pacienti této
skupiny se lisili od zbytku nemocnych z databaze stran symptomu a té€lesného slozeni. Nemocni
s kombinaci obou vySe uvedenych fenotypickych ryst maji vétsi riziko hnisavé expektorace,
fenotypické rysy jsou spojeny s vyrazng€jsi ptitomnosti respiracnich symptomu (signifikantné

vyssi hodnota CAT) (tabulka 7).
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Tab 7: Charakteristika pacientl s emfyzémem 1 bronchiektaziemie

Emphysematous + BCOS phenotype

P-value
No Yes
Ex-smoker 183 (74.4%) 50 (66.7%)
Smoking Non-smoker 19 (7.7%) 5 (6.7%) 0.279
Smoker 44 (17.9%) 20 (26.7%)
Cough 162 (65.9%) 58 (77.3%) 0.066
Expectoration 149 (60.6%) 51 (68.0%) 0.277
Purulent expectoration 14 (5.7%) 10 (13.3%) 0.042
Bloody expectoration 3 (1.2%) 5(6.7%) 0.019
) Incomplete 67 (30.7%) 21 (31.8%)
Interlobia — left Complete 151 (69.3%) 45 (68.2%) 0880
Interlobia — right Incomplete 164 (75.2%) 53 (80.3%) 0.508
ancillary Complete 54 (24.8%) 13 (19.7%)
. ) ) Incomplete 85 (39.0%) 31 (47.0%)
Interlobia — right main Complete 133 (61.0%) 35 (53.0%) 0.256
Fatigue 113 (48.3%) 31 (41.9%) 0.352
BMI N=246;27.2 (18.6;37.4) N=75;25.1(17.7;33.1)  0.004
Mid arm circumference N=187;25.8 (19.5; 31.4) N=56;23.8 (18.6;28.7)  0.001
BMI <21 34 (13.8%) 16 (21.3%) 0.145
0 18 (7.3%) 4 (5.3%)
1 57 (23.2%) 18 (24.0%)
Dyspnoea 2 104 (42.3%) 31 (41.3%) 0.725
3 38 (15.4%) 9 (12.0%)
4 29 (11.8%) 13 (17.3%)
CAT N=245;15.0 (3.0, 28.0)  N=75;18.0 (5.0; 34.0) 0.001
Exacerbations - N=246; 0.0 (0.0;2.0)  N=75;0.0 (0.0;5.0)  0.045
Moderate
Exacerbations — Requiring
e N=246; 0.0 (0.0; 2.0) N=75; 0.0 (0.0; 3.0) 0.645
hospitalisation
Exacerbations — Total N=246; 1.0 (0.0; 4.0) N=75; 1.0 (0.0; 5.0) 0.269
FEV1 (%) N=246; 45.1 (26.4;60.1) N=75;43.8 (23.7;59.4)  0.213
RV (%) N=246; 193.6 (108.0; N=75; 199.0 (128.0; 0.055

291.0) 314.0)
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4.16. Vztah klinickych parametri a zndmek emfyzému a bronchiektézii

Nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil mezi pacienty s emfyzémem, bronchiektaziemi ¢i

emfyzémem a bronchiektdziemi v hodnotich krevniho tlaku, saturace O, deformitach

hrudniku, pfitomnosti vedlejSich dychacich fenomént, intoleranci horizontaly, atypickych

pohybech hrudniku v priibéhu dychani, krepitaci, centralni i periferni cyanozy ¢i ptitomnosti

palickovitych prstt (tabulky 8,9,10).

Tab 8: Emfyzematozni fenotyp ve vztahu ke klinickym parametrim

Emphysematous phenotype

P-value
No Yes
HR according physical examination =~ N=80; 78.0 (59.0; N=247; 84.0 (62.0; 0.003
(/ 1 min) 100.0) 108.0) )
. . N=80; 94.0 (83.5;
02 saturation oximetry (%) 98.0) ( N=247;94.0 (86.0;97.0)  0.802
BR according physical examination =~ N=80; 18.0 (12.0;
N=247; 18.0 (12.0; 28.0 0.921
(/ 1 min) 27.0) ’ (12.0; )
) N=80; 135.0 (110.0; N=247; 135.0 (110.0;
Systolic blood pressure (mmHg) 160.0) 160.0) 0.948
N=80; 80.0 (61.5;
Diastolic blood pressure (mmHg) ’1 00 0)( > N=247;80.0 (64.0;95.0) 0.169
P f clearl 1
resence of clearly prolonged 21 (26.3%) 80 (32.4%) 0.332
exhalation
Presence of dry exhalation
. 18 (22.5% 48 (19.4% 0.631
phenomena (wheezing/squeaks) ( ) ( %)
Chest deformity 20 (25.3%) 68 (27.6%) 0.772
Resplratory excursions (I/E of N=61; 25.0 (7.0; N=171: 25.0 (5.0: 55.0) 0.462
nipple) (mm) 60.0)
Intolerance horizontals 10 (13.0%) 31 (13.0%) 0.999
Wiring accessory respiratory
muscles or paradoxical abdominal 4 (5.1%) 33 (13.6%) 0.042
breathing
Systolic lifting the sternum 0 (0.0%) 2 (0.8%) 0.999
Reinf 1L
einforced II. sound over 3 (3.9%) 8 (3.3%) 0.733
pulmonary artery
Central cyanosis 8 (10.1%) 31 (12.8%) 0.692
Peripheral cyanosis 2 (2.5%) 20 (8.3%) 0.121
Peripheral oedema 10 (12.7%) 26 (10.7%) 0.682
Clubbing 10 (13.2%) 56 (23.6%) 0.054
Crackles 6 (7.8%) 29 (12.2%) 0.404
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Tab 9: Fenotyp CHOPN s bronchiektaziemie ve vztahu ke klinickym parametrim

BCOS phenotype
P-value
No Yes
HR according physical examination N=220; 82.0 (62.5; N=101; 84.0 (58.0; 0.787
(/ 1 min) 107.0) 110.0) '
N=101; 94.0 (85.0;
O2 saturation oximetry (%) N=220; 94.0 (85.5; 98.0) ’97 0) (85.0; 0.734
BR according physical examination N=101; 18.0 (12.0;
N=220; 18.0 (12.0; 27.5 0.394
(/ 1 min) ’ (12.0; ) 28.0)
N=220; 135.0 (110.0;  N=101; 135.0 (110.0;
Systolic blood pressure (mmHg) ’160.0) ( ’ ,160.0) ( > 0.186
. . N=220; 80.0 (64.0; N=101; 80.0 (60.0;
D lic bl H .692
iastolic blood pressure (mmHg) 100.0) 90.0) 0.69
P f clearl 1
resence of clearly prolonged 61 (27.7%) 39 (38.6%) 0.053
exhalation
Presence of dry exhalation
39 (17.7° 27 (26.7° 0.075
phenomena (wheezing/squeaks) ( %) ( %)
Chest deformity 60 (27.4%) 28 (28.0%) 0.999
Respiratory excursions (I/E of N=80; 25.0 (7.5;
) N=148; 25.0 (5.0; 50.0 0.150
nipple) (mm) ( ) 60.0)
Intolerance horizontals 30 (14.2%) 11 (11.2%) 0.589
Wiring accessory respiratory
muscles or paradoxical abdominal 23 (10.6%) 13 (13.1%) 0.568
breathing
Systolic lifting the sternum 0 (0.0%) 2 (2.0%) 0.098
Reinforced II. sound over 5 (2.3%) 5 (5.1%) 0297
pulmonary artery
Central cyanosis 26 (12.0%) 13 (13.1%) 0.854
Peripheral cyanosis 17 (7.8%) 5(5.1%) 0.478
Peripheral oedema 29 (13.4%) 7 (7.1%) 0.127
Clubbing 42 (20.0%) 22 (22.4%) 0.652
Crackles 23 (10.9%) 12 (12.2%) 0.704
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Tab 10: Emfyzemat6zni fenotyp v kombinaci s bronchiektaziemi ve vztahu ke
klinickym parametrim

Emphysematous + BCOS phenotypes

P-value
No Yes
HR according physical examination N=246; 81.5 (62.0; N=75; 84.0 (58.0; 0.360
(/ 1 min) 107.0) 110.0) '
N=246; 94.0 (85.0;
02 saturation oximetry (%) ; $.0) (85.0; N=75; 94.0 (86.0; 97.0) 0.845
BR jaccordlng physical examination (/  N=246; 18.0 (12.0; N=75: 18.0 (12.0: 28.0) 0.424
1 min) 28.0)
N=246; 135.0 (110.0; N=75; 132.0 (110.0;
Systolic blood pressure (mmHg) ’ 160. 0)( ’ ’ 160, O)( ’ 0.235
. ) N=246; 80.0 (64.0;
Diastolic blood pressure (mmHg) 99.0) ( N=75; 80.0 (60.0; 90.0) 0.688
P f clearl 1
resence of clearly prolonged 69 (28.0%) 31 (41.3%) 0.033
exhalation
Presence of dry exhalation
46 (18.7° 20 (26.7° 0.144
phenomena (wheezing/squeaks) ( %) ( %)
Chest deformity 66 (27.0%) 22 (29.3%) 0.768
Respi i I/E of nippl =169; 25.0 (5.0;
espiratory excursions (I/E of nipple) N=169; 25.0 (5.0; N=59: 25.0 (5.0; 55.0) 0314
(mm) 60.0)
Intolerance horizontals 31 (13.1%) 10 (13.7%) 0.846
Wiring accessory respiratory muscles
23 (9.59 13 (17.65 0.062
or paradoxical abdominal breathing (9.5%) ( %)
Systolic lifting the sternum 0 (0.0%) 2 (2.7%) 0.054
Reinforced II. sound over pulmonary 6 (2.5%) 4 (5.5%) 0.252
artery
Central cyanosis 28 (11.6%) 11 (14.9%) 0.427
Peripheral cyanosis 17 (7.0%) 5 (6.8%) 0.999
Peripheral oedema 31 (12.8%) 5 (6.8%) 0.209
Clubbing 47 (20.0%) 17 (23.3%) 0.620
Crackles 25 (10.6%) 10 (13.7%) 0.526
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5. Diskuze

CHOPN je velmi zavazné plicni onemocnéni s vysokou morbiditou a letalitou. Vzhledem
k vzristajici incidenci se toto onemocnéni stava vyraznym sociekonomickym problémem
Pacienti s touto chorobou jsou velmi heterogenni skupinou, proto unifikovana 1é¢ba nevede
k uspéchu. V soucasné dob¢ je rozliSovano nékolik fenotypl s velmi rozdilnou prognédzou a
ruzné rychlou progresi onemocnéni [34]. Z toho diivodu je nutné pacienty vcas identifikovat a
nasledné spravné 1écit. Poddiagnostikovanost je celosvétova vysoka [73].

Dle WHO je diagnoza CHOPN vétSinou stanovena mezi 40-50 rokem véku. V nasi studii byl
median stanoveni diagndzy 58 let (37 az 72 let). Tento rozdil je nejspiSe dan jednou z podminek
zafazeni do registru, tedy pokrocilost choroby, kterou je pokles FEV1 pod 60 %. Jednalo se tedy
pouze o pacienty s té¢zkou formou nemoci.

V nami vyhodnoceném souboru vyrazné ptevazovali muzi, coz je v souladu s celosvétovou
prevalenci CHOPN [74, 75].

Bronchidlni obstrukce vyjadiena faktorem FEV byla s primérnou hodnotou 43,6 % (24,9 % -
59,5 %). Dle hodnoceni GOLD [3] byla vice neZ polovina pacientil v kategorii minimalné
GOLD C — pacienti s tézkou nebo velmi t€Zkou obstrukci a/nebo Castymi exacerbacemi.

Za nejrizikovéjsi faktor vzniku CHOPN je povazovéno aktivni ¢i pasivni koufeni, coZ jsme
potvrdili. Celkem 335 pacientii (93,3 %) v dob¢ zatazeni do studie koufilo, ¢i bylo byvalymi
kutaky.

Hodnoty BMI vykazovaly znagnou variabilitu od hraniéni podvihy az k obezité. Zadny z
pacientii nebyl v pAsmu morbidni obezity. Primérné BMI bylo 27,0, coz je ve shod¢ s americko
— S§panélskou studii z roku 2014 [76]. BMI je prognosticky duilezitym faktorem, niZ§i hodnoty
BMI jsou u pacienti s CHOPN spojeny s vyssi letalitou [77] a to nezavisle na tizi
onemocnéni [78]. Na druhou stranu je vSak nutno podotknout, ze je v literatufe udavan i tzv.
»paradox obezity*, kdy pacienti s CHOPN v pasmu nadvahy ¢i obezity, maji nizsi riziko
umrti [76, 79 - 81]. Patofyziologicky proces paradoxu obezity nebyl dosud objasnén [81].
Pokles FEV1 je signifikantné niz8i u muzi, ptedpoklada se vliv pohlavi na progresi bronchialni
obstrukce [82].

Jednim z primarnich klinickych symptomi CHOPN je duSnost [83]. Dle Skaly mMRC
pocit'ovalo v dob¢ zatazeni do studie zdvaznou dusnost (tedy dusnost, ktera se vysktuje jiz pti
béZzné chlzi poroving) celkem 249 pacientll (69,4 %). Tedy vice jak dvé tietiny pacientl

pocituje tento symptom jako velmi obtézujici, ktery nemocné omezuje v béznych dennich
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aktivitach a podili se vyrazné¢ na snizeni kvality zivota pacienti [84, 85]. DalSim priméarnim
klinickych symptomem je kasel. Je subjektivné vnimém také jako limitujici faktor. Kaslem
trpé€lo 249 pacientl (69,4 %), coz koreluje s literdrnimi udaji, napt. Smith a Woodcock popisuji
kasel u 70 % pacientd [86]. Pfitomnost kasle vyrazn¢ ovliviiuji - chronicky zanét, snizena
mukociliarni clearence a mukozni hypersekrece [65, 87]. Nicméné kaSel je spojen i
s pfitomnosti bronchiektéazii [88] a gastroesofagealniho refluxu [89].

Pti CT vysetfeni byly bronchiektazie (minimalné ve dvou lalocich) ptitomny u 120 pacientti
(37,4 %) s jasnou pievahou (95 %) bronchiektazii cylindrického typu mensiho rozsahu —
do 33 % priméru doprovodné arterie. Hodnoceni byli pouze pacienti s pfitomnymi
bronchiektaziemi minimalné¢ ve dvou lalocich, protoze ojedin€ld bronchiektazie se muze
vyskytnout i u zdravych jedincti [90]. Cylindrické bronchiektazie jsou nejcastéjsim typem
bronchiektazii obecné, nejen u pacientii s CHOPN [91]. Neprokézali jsem rozdilnou cetnost
bronchiektazii u kufak ¢i exkutaki. Pfitomnost bronchiektazii je spojena s astéjSim vyskytem
kasle a expektoraci vzhledem ke zhorSeni mukocidlni clearence a prokazanym zvySenym
znamkam zanétu v dychacich cestach [88]. I v nasi studii jsme prokazali ¢astéjsi vyskyt kasle
a mukoidnich impakci u téchto pacienti. Tyto hodnoty vSak nevykazovaly statistickou
vyznamnost, coz je dano nejspiSe pouze nedostatecnym poctem hodnocenych pacientil.
Statisticky signifikantn¢ vyznamné vSak bylo u pacientii s bronchiektaziemi pritomné zesileni
bronchialni stény. Zesileni stény broncht je, u pacienti s CHOPN, piimou zndmkou chronické
bronchitidy [62]. Nepotvrdili jsme literarné¢ udavanou negativni korelaci mezi pfitomnosti
bronchiektazii a hodnotou FEV; [92], coz by se dalo vysvétlit zafazenim pouze pacientl
s t¢Zzkou formou CHOPN (primérnd hodnota FEV; v celém souboru byla 43,6 %). Dusnost
nebyla u pacientll s bronchiektdziemi castéjSi, nicméné duSnost je spojovdna zejména
s emfyzemat6znim fenotypem.

Za vyznamné zjiSténi povazuji prikaz zna¢ného klinického podhodnoceni v posuzovani
pritomnosti bronchiektazii. Spravné rozpoznany klinikem byly jen u 17 pacientt (16,8 %).
Z nasich nalezl jednozna¢né vyplyva nezastupitelna role CT vysetieni u pacienti s CHOPN.
Vyznam spociva zejména v moznosti fenotypicky zameétené 1écby, kterd je u téchto pacientd
zalozena na domaci fyzioterapii s pouZzitim expektoracnich pomtcek a pomicek k tréninku
nadechovych svalii. Neni jednotny nédzor na dlouhodobou antibiotickou terapii, ktera by vSak
mohla pfinaset pozitivni efekt. Obavu vSak pfinasi narast rezistence na antibiotika. Ke zvazeni
prichazi v avahu i dlouhodob4d mukoaktivni medikace, zlepsSujici expektoraci pacient [14].

Pfitomnost bronchiektdzii zhorSuje prognozu pacientti [93].
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Nejcastéjsim nalezem na CT byla pfitomnost plicniho emfyzému — u 247 pacienti (75,5 %).
Jednoznacné pievazoval emfyzém heterogenni, centrilobuldrni. Ztrata plicni elasticity a rozvoj
bronchidlni obstrukce maji vliv na dokonalou exspiraci, coz vede k hyperinflaci. Ta vede ke
snizeni funk¢ni plicni kapacity a omezené tolerance fyzické zatéze pacientii [94]. Hyperinflace
je statickd a dynamickd — statickd hyperinflace je zplisobena porusenou retrakéni plicni
schopnosti. Dynamicka hyperinflace je zplisobend nddechem pied dokonalou exspiraci [34].
Vsechny tyto mechanismy spoluzodpovidaji za zhorSeni plicnich funkénich parametrti [34], coz
provedend studie potvrzuje. Tyto hodnoty byly signifikantné niz§i u skupiny pacientl
s potvrzenym plicnim emfyzémem. Dusnost, zhorSeni tolerance fyzické zatéze, hyperinflace a
v podstat¢ zadnd expektorace jsou dominantnimi zndmkami klinicky emfyzematézniho
fenotypu [14]. Pomoci skorovacich syst¢émii CAT a mMRC bylo potvrzeno, ze pacienti
s emfyzémem pocit'uji dusnost Castéji, vyraznéji je omezuje v dennich aktivitdch a maji tedy
sniZzenou kvalitu zivota. Signifikantné snizena byla hodnota BMI, a obvod paze. To je v souladu
s jiz dfive publikovanymi studiemi, kde byla prokazana negativni korelace mezi hodnotou BMI
a zavaznosti plicniho emfyzému na CT [95]. Tyto hodnoty vypovidaji o nutricnim stavu
pacienta. U nékterych nemocnych s CHOPN dochazi k vyrazné rychlému poklesu zejména
netukové slozky hmotnosti [1]. Nedobry nutri¢ni stav pacienta negativné ovlivituje psychicky
stav i plicni funkéni parametry [96]. Tento nalez je potvrzen signifikantné snizenymi hodnotami

plicnich funkénich parametrti u emfyzematozniho fenotypu i v nasi studii.

Dal8im fenotypem CHOPN je bronchiticky. Je charakterizovan zejména produktivnim kaslem,
ktery trva déle nez 3 mésice nejméné ve 2 po sob¢ nasledujicich letech [97, 98]. Na CT je
v disledku chronického zanétu dychacich cest spojen se zesilenou bronchidlni sténou,
mukoidnimi impakcemi, v ¢ase se mohou objevit az fibrotické zmény. Vysledky vyhodnoceni

téchto parametrli nejsou v praci uvedeny.

Pomoci pouziti Vennovych diagrami je dobie patrné prolinani jednotlivych fenotypd. V ramci
hodnoceni CT vySetfeni je zajimavd zejména skupina s pfitomnosti plicniho emfyzému i
bronchiektazii. Ta byla prokazana u 75 pacientd (23,4 %) s tim, Ze tato skupina m¢la Castéjsi
expektoraci hlenovou i krvavou. KaSel a expektorace jsou spojovany s piitomnosti
bronchiektazii, zatimco u pacientli s emfyzémem by produkce hlenu neméla byt ptfitomna
vibec. Vyznamné sniZzené hodnoty nutri¢nich 1 plicnich funkénich parametrt jsou zplisobeny
zejména vlivem faktord spojenych s emfyzematdéznimi zménami. Znovu je nutné zdlraznit

prolinani jednotlivych fenotypti. K tomuto faktu je nutné pii 1é€b€ ptihlédnout [40].
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Predpokladem je také zména jednotlivych ptiznakt CHOPN v ¢ase. Vyvoj stavu pacienti,
jejich ptiznak, a tedy i projevi jednotlivych fenotypti bude soucasti dalSiho vyzkumu v ramci

Ceské multicentrické vyzkumné databaze CHOPN.

Neprokazali jsme signifikantné vyznamny vztah emfyzému a bronchiektazii ke klinickym
parametrim jako jsou: deformity hrudniku, atypické pohyby hrudniku v pribéhu dychani,
vedlejsi dychaci fenomény, intolerance horizontaly, centralni ¢i periferni cyandza, saturace O»
¢i hodnoty krevniho tlaku, coz by se dalo vysvétlit nedostatenym poctem pacientli. Zejména
saturace hemoglobinu kyslikem v periferni krvi je vyznamnym faktorem ovliviiujicim kvalitu
zivota pacientl (snizeni tolerance ndmahy) [99]. Je prokazano, ze snizena saturace zvySuje
letalitu pacienti s CHOPN [100]. Nicméné¢ i objemna studie Tashkina a spol. zahrnujici témét
3000 pacienti s CHOPN prokazala téZkou hypoxémii jen u 2 % pacientit [101]. ZvySeni
krevniho tlaku a kardiovaskularni komplikace jsou v ptimé souvislosti s efektem tabdkového
koute [102]. Souvislost kouieni s hodnotami krevniho tlaku jsme vSak v pifimé souvislosti
neanalyzovali.

Data analyzovand v této praci vychazela z vizudlniho hodnoceni CT radiologem. Jak jiZz bylo
publikovdno v ramci jedné z nejvétSich svétovych studii pacienti s CHOPN — COPDgene
(studie, ktera celkové zahrnuje 10000 kutdkd ze 17 center), je pomérn¢ dobra korelace
(korela¢ni koeficient 0,75) vizudlniho hodnoceni pfitomnosti onemocnéni dychacich cest i
emfyzému s kvantitativnim vyhodnocenim softwarem. Na druhou stranu specializovany plicni
software neni standardné dostupny na vSech radiologickych pracovistich. Zasadni nevyhodou
téchto softwarti je mnozstvi chyb v ramci ureni rozsahu zejména emfyzému a nemoznost
odliseni jednotlivych typt plicniho emfyzému a bronchiektazii. Vizualni hodnoceni postizeni
plicniho parenchymu radiologem piinaSi tedy zésadni informaci o zménich u pacientl

s CHOPN [103].

Limitace studie

Jednou z hlavnich limitaci pfedkladané studie je nejednotné provadéni CT vysSetfeni. CT bylo
provadéno v ramci veSkerych klinickych indikaci, tedy nejen za tc¢elem hodnoceni plicniho
parenchymu. Dale byla vySetfeni provadéna ve vSech centrech dle mistnich zvyklosti a
vzhledem k tomu, Ze neexistuji celorepublikové CT vySetfovaci protokoly, néktera z vySetfeni
neodpovidala nasim pozadavkliim a nékteré parametry nebylo mozné na provedenych

vySetfenich zhodnotit. V fadé piipadl nebylo mozné pouzit vySetfeni jako celek. Zaroven
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nekterd z center CT vySetieni pro centralni hodnoceni v ramci registru neodesilala s obavou o
ztratu dat. Je nutné si uvédomit, ze kvalita CT pfistroji je rliznoroda, vysetfovaci protokoly
jednotlivych pracovist se mnohde fidi mistnimi zvyklostmi a prozatim nejsme schopni
dosahnout celorepublikovée stejné urovne.

Dalsim limitujicim faktorem bylo hodnoceni pouze jednim radiologem. Na druhou stranu timto
byla eliminovéna interindividualni variabilita pfi hodnoceni n¢kolika radiology. Pro uniformitu
nalezi jsme volili systém jednoho popisujiciho specialisty, aby vysledky nebyly zatizeny
subjektivnim posuzovanim vice osobnostmi.

V neposledni fad¢ je nutné pfipomenout, Ze nekteré hodnocené parametry byly ovlivnény
zafazenim pouze pacientl s poklesem FEV| pod 60 %. Tento fakt se jisté podili na nékterych

lehce rozdilnych vysledcich v porovnanim s jiz diive publikovanymi studiemi.
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6. Zavér

Znacna ruznorodost pacienti s CHOPN vede k ¢im dal pfesnéjsi personalizované 1écbe, diky
které je mozné ovlivnit kvalitu zivota a prognozu pacientil. V ramci presné diagnostiky by dnes
diagnostikovatelnych postizenich plicniho parenchymu. Jednozna¢né nejvice klinicky
poddiagnostikovanou skupinou, jsou pacienti s bronchiektaziemi, u nich je pouze klinické
rozliSeni piitomnosti bronchiektdzii komplikované. Identifikace vSech pacienti s plicnim
emfyzémem pomoci CT odhalila urcité poddiagnostikovani i u této skupiny.

Z nasi studie je jasné patrné, ze by CT vySetfeni mélo byt v soucasnosti rutinné¢ provadénou
paraklinickou metodou v ramci diagnostiky CHOPN. Hlavni hodnocené parametry s nejvetsi
klinickou odezvou jsou spolehlivé hodnotitelné na témét vSech CT vySetienich zahrnujicich
oblast hrudniku a nelze je ziskat jinym zplisobem. V soucasnosti ani neni mozné je rutinné

verifikovat specializovanymi plicnimi softwary.

55



7. Literatura

10.

. KOBLIZEK, V - CHLUMSKY, J — ZINDR, V. Chronicka obstrukéni plicni nemoc

pohledem novych doporuceni - souhrn aktudniho fenotypové zaméieného standardu
Ceské pneumologické a ftizeologické spole&nosti pro internisty. Vnitini [ékarstvi, 2013,
vol. 59, no. 6, s. 505-514. ISSN 0042-773X.

HACKX, M. — BANKIER, A.A. - GEVENOIS, P.A. Chronic Obstructive Pulmonary
Disease: CT quantification of airways disease. Radiology, 2012, vol. 265, no. 1, s. 34-
48. ISSN 0033-8419.

Global Initiative for chronic obstructive pulmonary disease. (online).[cit. 2017-04-03].
Dostupné z URL<http://goldcopd.org.

NOVOTNA, B. - KOBLIZEK, V.- ZATLOUKAL, J. - PLUTINSKY, M. — HEJDUK,
K. — ZBOZINKOVA,Z. — JARKOVSKY, J. — SOBOTIK O. — DVORAK, T. —
SAFRANEK, P. Czech multicentre research database of severe COPD. International
Journal of chronic obstructive pulmonary disease, 2014, vol. 10, no. 9, s. 1265-1274.
ISSN 1176-9106.

TETLEY, T.D. Inflammatory cells and chronic obstructive pulmonary disease. Current
drug target. Inflammation and allergy, 2005, vol. 4, no. 6, s. 607-618. ISSN 1568-010X.
DOELLINGER, F. - HUEBNER, R. H. - KUHNIGK, J. M. — POELLINGER, A. Lung
volume reduction in pulmonary emphysema from the radiologist's perspective.
Fortchritte auf dem Gebiete der Rontgenstrahlen und der Nuklearmedizine, 2015, vol.
187, no. 8, s. 662-675. ISSN 1438-9029.

O‘BRIEN, C. O. - GUEST, P. J. - HILL,S.L. - STOCKLEY, R. A. Physiological and
radiological characterisation of patients diagnosed with chronic obstructive pulmonary
disease in primary care. Thorax, 2000, vol. 55, no. 8, s. 635-642. ISSN 0040-6376.
GAGNON, P. - GUENETTE, J.A. - LANGER, D. - LAVIOLETTE, L. - MAINGUY,
V. — RIBEIRO, F. — SAEY, D. Pathogenesis of hyperinflation in chronic obstructive
pulmonary disease. International journal of chronic obstructive pulmonary disease,
2014, vol. 15,n0. 9, s. 187-201. ISSN 1176-9106.

AL-KASSIMI F. A. - ALHAMAD, E. H. A challenge to the seven widely believed
concepts of COPD. International Journal of COPD, 2013,vol. 8, s. 21-30. ISSN 1176-
9106.

FRIEDMAN, P.J. Imaging studies in emphysema. Proceedings of the American
Thoracic Society, 2008, vol. 5, no.4, s. 494-500. ISSN 1546-3222.

56



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

MENEZES, A. M. — JARDIM, J.R. — PEREZ-PADILLA,R. - CAMELIER, A. —
ROSA, F. - NASCIMENTO, O. - HALLAL, P. C. Prevalence of chronic obstructive
pulmonary disease and associated factors: the PLATINO study in Sao Paulo, Brazil.5,
Cadernos se saude publica, 2005, vol. 21, no. 5, s. 1565-1573. ISSN 0102-311X.

LIU, Y. - PLEASANTS, R.A. — CROFT, J.B. - WHEATON, A.G. - HEIDARLK. —
MALARCHER, A.M. — OHAR, J.A. - KRAFT, M. - MANNINO, D.M. - STRANGE,
C. Smoking duration, respiratory symptoms, and COPD in adults >45 years with
smoking history. International journal of chronic obstructive pulmonary disease, 2015,
vol. 10, s.1409-1416. ISSN 1176-9106.

RYCROFT, C.E. - HEYES, A. — LANZA, L. — BECKER, K. Epidemiology of chronic
obstructive pulmonary disease: a literature review. International Journal of chronic
obstructive pulmonary disease, 2012, vol. 7, s. 457-494. ISSN 1176-9106.
KHAKBAN, A. A. - SIN, D. D. - FITZGERALD, J.M. - MCMANUS, B.M. — NG, R.
— HOLLANDER, Z. — SADATSAFAVI, M. The projected epidemic of COPD
hospitalization over the next 15 years: a population based prospective. American journal
of respiratory critical care medicine, 2017, vol. 195, no. 3, s. 287-291. ISSN 1073-449X.
KOBLIZEK, V. Doporuceny postup CPFS pro diagnostiku a 1é¢bu stabilni CHOPN.
(online), 2016 [citace 2017-04-03]. Dostupné z URL <http:/www.pneumologie.cz.
World health organisation: Chronic obstructive pulmonary disease. (online), 2013
[citace 2017-04-03]. Dostupné u URL <htttp:/www.who.int/respiratory/copd/en/.
PAUWELS, R. A. - RABE, K. F. Burden and clinical features of chronic obstructive
pulmonary disease, Lancet, 2004, vol. 364, n0.9434, s. 613-620. ISSN O140-6736.
RAMSEY, S. R. - HOBBS, F. D. R. Chronic obstructive pulmomary disease, risk
factors, and outcome trials. Proceeding of the American Thoracic Socienty, 2006, vol. 3,
no. 7, s. 635-640. ISSN 1546-3222.

WONGSURAKIAT, P. - MARANETRA, K.N. - WASI, C. - KOSITANONT, U. —
DEJSOMRITRUTAI W. - CHAROENRATANAKUL, S. Acute respiratory illness in
patients with COPD and effectiveness of influenza vaccination: a randomized controlled
study. Chest, 2004, vol. 125, no. 6, s. 2011-2020. ISSN O012-3692.

HAN, M. K. - AGUSTI, A. - CALVERLEY, P. M. — CELLI, B.R. - CRINER, G. —
CURTIS, J. L. - FABBRI, L. M. - GOLDIN, J. G. — JONES, P. W. - MACNEE, W. —
MAKE, B. J. —RABE, K. F. —RENNARD, S. I. - SCIURBA, F. C. — SILVERMAN, E.
K. - VESTBO, J. - WASHKO, G. R. - WOUTERS, E. F. - MARTINEZ, F. J. Chronic

57



21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

obstructive pulmonary disease phenotypes (the future od COPD). American journal of
respiratory and care medicine, 2010, vol. 182, no. 5, s. 598-604. ISSN 1073-449X.

. GRUENBERGER, J. B. — VIETRI J. - KEININGER, D. L. - MAHLER, D. A. Greater

dyspnea is associated with lower health-related quality of life among European patients
with COPD. International journal of chronic obstructive pulmonary disease, 2017, vol.
12, 5. 937-944. ISSN 1176-9106.

ROBERTS, H. R. - WELLS, A. U. - MILNE, D. G. — RUBENS, M. B. - KOLBE, J. —
COLE, P. J. — HANSELL, D. M. Airflow obstruction in bronchiectasis: correlation
between computed tomography features and pulmonary functional tests. Thorax, 2000,
vol. 55, no. 3, s. 198-204. ISSN 0040-6376.

LAGHUSI, D. — ALIZADEH, M. — ANSARIN, K. — ASGARI, M. — AMINI SANI, N.
Validity of questionnaire - based diagnosis of chronic obstructive pulmonary disease in
azar-cohor population. Tanaffos, 2016, vol. 15, no. 3, s. 160-167. ISSN 1735-0344.
OHARA, T. - HIRAL T. - MURO, S. — HARUNA, A. - TERADA, K. — KINOSE, D. —
MARUMO, S. - OGAWA, E. - HOSHINO, Y. — NIIMI, A. — CHIN, K. — MISHIMA,
M. Relationship between pulmonary emphysema and osteoporosis assessed by CT in
patients with COPD. Chest, 2008, vol. 134, no. 6, s. 1244-1249. ISSN 0012-3692.
ROMME, E. A. - MURCHISON, J. T. - EDWARDS, L. D. CT-measured bone
attenuation in patients with chronic obstructive pulmnary disease: relation to clinical
features and outcomes. Journal of Bone and Mineral Research, 2013, vol. 28, no. 6, s.
1369-1377. ISSN 0884-0431.

CIELEN, N. - MAES, K. - GAYAN-RAMIREZ, G. Musculoskeletal disorders in
chronic obstructive pulmonary disease. BioMed research international, 2014, (online).
Dostupné z URL < http://dx.doi.org/10.1155/2014/965764. 1D965764. ISSN 1110-
7251.

BELLOCCHIA, M. - MASOERO, M. - CiUFFREDA, A. - CROCE, S. —
VAUDANO, A. — TORCHIO, R. — BOITA, M. — BUCCA, C. Predictors of
cardiovascular disease in asthma and chronic obstructive pulmonary disease.
Multidisciplinary Respiratory Medicine, 2013, vol. 8, no. 1, 58. ISSN 1828-695X.
BARR, R. G.— BLUEMKE, D. A. - AHMED, F. S. - CARR, J. J. - ENRIGHT, P. L. -
HOFFMAN, E. A. — JIANG, R. - KAWUT, S. M. - KRONMAL, R. A. - LIMA, J. A.
— SHAHAR, E. — SMITH, L. J. — WATSON, K. E. Percent emphysema, airflow
obstruction, and impaired left ventricular filling. The New England journal of medicine,

2010, vol. 362, no. 3, s. 217-227. ISSN 0028-4793.

58



29.
30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Catest. Dostupné z URL <http://catestonline.org. (online) [citace 2017-04-03].
GHOBADI, H. — AHARI, S. S. - KAMELLI, A. — LARI, S. M. The relationship
between COPD assessment test (CAT) score and severity of airflow obstruction in
stable COPD patients. Tanaffos, 2012, vol. 11, no. 2, s. 22-26. ISSN 1735-0344.
MAREL, M. - FILA, L. - SOBOTIK, O. - CERVENA, M. - RAKITA, D. -
KOTRBOVA, J. Novinky v prevenci a 1é¢bé& akutni exacerbace CHOPN.
Postgradualni medicina, 2015, vol. 17. ISSN 1212-4184.

QURESHI, H. - SHARAFKHANEH, A. - HANANIA, N. A. Chronic obstructive
pulmonary disease exacerbations: latest evidence and clinical implications. Therapeutic
advances in chronic disease, 2014, vol. 5, no. 5, s. 212-227. ISSN 2040-6223.
KOBLIZEK, V. - SVOBODA, M. Novi fixni kombinace tiotropium a olodaterol - jeji
role v 16¢bé chronické obstrukéni plicni nemoci v Ceské republice. Vaitini lékarstvi,
2016, vol. 62, no. 12, s. 1010-1020. ISSN 0042-773X.

KOBLIZEK, V. — CHLUMSKY,. — ZINDR,V. — NEUMANNOVA, K. -
ZATLOUKAL, J. - ZAK, J. - SEDLAK, V. — KOCIANOVA, J. - ZATLOUKAL, J. -
HEJDUK,K. — PRACHAROVA, S. Chronic obstructive pulmonary disease: official
diagnosis and treatment guidelines of the Czech Pneumological and Phtizeological
Society; a novel phenotypic approach to COPD with patient-orientated care. Biomedical
papers of the Medical Faculty of the University Palacky, 2013, vol. 157, no. 2, s.189-
201. ISSN 1213-8118.

WARLAW, A.J.—SILVERMAN, M. - SIVA, R. —PAVORD, I.D. - GREEN, R. Multi-
dimensional phenotyping: toward a new taxonomy for airway disease. Clinical and
experimental allergy, 2005, vol. 35, no. 10, s. 1254-1262. ISSN 0954-7894.
MIRAVITLLES, M. - CALLE, M. - SOLER-CATALUNA, J. J. Clinical phenotypes of
COPD: identifiation, definition and implications for guidelines. Archivos de
broncopneumologica, 2012, vol. 48, no. 3, s. 86-98. ISSN 1579-2129.

MARSH, S. E. - TRAVERS, J. - WEATHERALL, M. — WILLIAMS, M. V. -
ALDINGTON, S. — SHIRTCLIFFE, P. M. —- HANSELL, A. L. - NOWITZ, M. R. —
MCNAUGHTON, A. A. — SORIANO, J.B. — BEASLEY, R. W. Proportional
classifications of COPD phenotypes. Thorax, 2008, vol. 63, no. 9, s. 761-767. ISSN
0040-6376.

ROY, K. - SMITH, J. - KOLSUM, U. - BORRILL, Z. - VESTBO, J. — SINGH, D.
COPD phenotype description using principal components analysis. Respiratory

research, 2009, vol. 10:41. ISSN 1465-9921.

59



39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

BURGEL, P. R. — PAILLASSEUR, J. L. - CAILLAUD, D. — TILLIE-LEBLOND, I. —
CHANEZ, P. - ESCAMILLA, R. — COURT-FORTUNE, 1. - PEREZ,T. - CARRE, P.
— ROCHE, N. Clinical COPD phenotypes: a novel approach using principal component
and cluster analyses. The European respiratory journal, 2010, vol. 36, no. 3, s. 531-539.
ISSN 0903-1936.

CHO, M. H. - WASHKO, G.R. -HOFFMANN, T. J. - CRINER, G. J. —

HOFFMAN, E. A. - MARTINEZ, F. J. - LAIRD, N. - REILLY, J. J. - SILVERMAN,
E. K. Cluster analysis in severe emphysema subjects using phenotype and genotype data:
an exploratory investigation. Respiratory research, 2010, vol. 11. ISSN 1465-9921.
COPLEY, S.J. - WELLS, A. U. - MULLER, N. L. Thin-section CT in obstructive
pulmonary disease:discrimination value. Radiology, 2002, vol. 223, no. 3, s. 812-819.
ISSN 0033-8419.

LYNCH, D. A. - AUSTIN, J. H. M. - HOGG, J. C. — GRENIER, P.A. - KAUCZOR,
H. U. - BANKIER, A. A. - BARR, R. G. - COLBY, T.V.- GALVIN, J.R. -
GEVENOIS, P.A. — COXSON, H. O. — HOFFMAN, E. A. — NEWELL, J.D. —
PISTOLESI, M. — SILVERMAN, E.K. — CRAPO, J. D. CT-definable subtypes of
chronic obstructive pulmonary disease:a statement of the Fleischner society. Radiology,
2015, vol. 277, no. 1, s. 192-205. ISSN 0033-8419.

HANSELL, D. M. - BANKIER, A. A. - MACMAHON, H. - MCLOUD, T.C. —
MULLER, N. L. - REMY, J. Fleishner society:glosarry of terms for thoracic imaging.
Radiology, 2008, vol. 246, no. 3, s. 697-722. ISSN 0033-8419.

KLEIN, J. S. - GAMSU, G. - WEBB, W. R. - GOLDEn, J. A.— MULLER, N. L. High-
resolution CT diagnosis of emphysema in symptomatic patients with normal chest
radiographs and isolated low diffusing capacity. Radiology 3, 1992, Radiology, Sv. 182,
stranky 817-821. ISSN 0033-8419.

NOVOSAD, S. A. - BARKER, A. F. Chronic obstructive pulmonary disease and
bronchiectasis. Current Opinion in pulmonary medicine, 2013 vol. 19, no. 2, s. 133-139.
ISSN 1070-5287.

MC DONOUGHT, J. E. - YUAN, R. - SUZUKI, M. - SEYEDNEJAD, N. - ELLIOTT,
W. M. — SANCHEZ, P.G. — WRIGHT, A. C. — GEFFER, W. B. — LITZKY, L. -
COXSON, H. O. — PARE, P. D. — SIN, D.D. — PIERCE, R. A. WOODS, J. C. —
MCWILLIAMS, A. M. - MAYO, J. R. - LAM, S. C. - COOPER, J. D. - HOGG, J. C.

Small-airway obstruction and emphysema in chronic obstructive pulmonary disease. The

60



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

New England journal of medicine, 2011, vol. 356, no. 17, s. 1567-1575. ISSN 0028-
4793.

LEOPOLD, J. G. - GOUGH, J. The centrilobular form of hypertrofic emphysema and
its relation to chronic bronchitis, Thorax, 1957, vol. 12, no. 3, s. 219-235. ISSN 0040-
6376.

TAKASUGI J. E. - GOLDWIN, J. D. Radiology of chronic obstructive pulmonary
disease. Radiologic clinics of North America, 1998, vol. 36, no. 1, s. 29-55. ISSN 0033-
8389.

DAHNERT, W. Radiology review manual. 6th edition. Philadelphia: Lippincott
Williams and Wilkins, 2007. ISBN 13:978-0-7817-6620-3. Kapitola CHEST,
Emphysema, s. 492.

OBRIEN, C. — GUEST, P.J. — HILL, S. L. — STOCKLEY, R.A. Physiological and
radiological characterisation of patients diagnosed with chronic obstructive pulmonary
disease in primary care. Thorax, 2000, vol. 55, no. 8, s. 635-642. ISSN 0040-6376.
BENES, J. - VOTRUBA, J. Piinos vypocetni tomografie pfi hodnoceni plicniho
emfyzému u pacientil s chronickou obstrukéni plicni nemoci. Ceskd radiologie, 2014,
vol. 68, no. 3, s. 219-222. ISSN 1210-7883.

KAUCZOR, H. U. - HAST, J. - HEUSSEL, C. P. - SCHLEGEL, J. - MILDENBETG,
P. — THELEN, M. CT attenuation of paired HRCT scans obtained at full
inspiratory/exspiratory position: comparison with pulmonary function tests. European
radiology, 2002, v. 12, no. 11, s. 2575-2563. ISSN 0938-7994.

TULEK, B. -KIVRAK, A.S - OZBEK, S. - KANAT, F. - SUERDEM, M. Phenotyping
of chronic obstructive pulmonary disease using the modified Bhalla scoring system for
high-resolution computed tomography. Canadian respiratory journal,2013, vol. 20, no.
2,s.91-96. ISSN 1198-2241.

ALZEER, A. H. HRCT score in bronchiectasis:correlation with pulmonary functional
tests and pulmonary artery pressure. Annals of thoracic medicine, 2008, Ann Thorac
Med, vol. 3, no. 3, s. 82-86. ISSN 1817-1737.

PATEL, R. — PATEL, V. — ESAN, A. — LAPIDUS, C. — SUNG, A. The prevalence of
tracheobronchomalacia in patients with asthma of chronic obstructive pulmonary
disease, Chest, 2009, vol. 136, no. 4. (meeting abstract). ISSN 1931-3543.

CARDEN, K. A. - BOISELLE, PM. - WALTZ, D. A. — ERNST, A.
Tracheobronchomalacia in children and adults:an in- depth review. Chest, 2005, vol.

127, no. 3, s. 984-1005. ISSN 0012-3692.

61



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

ERNST, A. — ODELL, D. D. — MICHAUD, G. - MAJID, A. — HERTH, F. F. —
GANGADHARAN, S. P. Central airway stabilization for tracheobronchomalacia
improves quality of life in patients with COPD. Chest, 2011, vol. 140, no. 5, s. 1162-
1168. ISSN 0012-3692.

KENT, P. D. - MICHET, C. J. - LUTHRA, H. S. Relapsing polychondritis. Current
opinion in rheumatology, 2004, vol. 16, no 1, s. 56-61. ISSN 1040-8711.
LITMANOVICH, D. — O‘DONELL, C. R. - BANKIER, A. A. — ERNST, A. —
MILLETT, M. E. — LORING, S. H. — BOISELLE, P. M.Bronchial collapsibility at
forced expiration in healthy volunteers: assessment with multidetector CT. Radiology,
2010, vol. 257, no. 2, s. 560-567. ISSN 0033-8419.

GOO, J. M. - IM, J. G. - AHN, J. M. - MOON, W. K. - CHUNG, J. W. - PARK, J. H.
—SEQO, J. B. - HAN, M. C. Right paratracheal air cyst in the thoracic inlet: clinical and
radiological significance. American journal of roentgenology, 1999, vol. 173, no. 1, s.
65-70. ISSN 0361-803X.

GREENE, R. Saber sheath trachea: relation to chronic obstructive pulmonary disease.
American journal of roentgenology, 1978, vol. 130, no. 3, s. 441-445. ISSN 0361-803X.
Radiopaedia. URL <http://radiopaedia.org. [citace 2017-04-04].

FRANQUET, T. - MULLER, N. L. Disorders of the small airways: hign resolution
computed tomographic features. Seminars in respiratiory and critical care medicine,
2003, vol. 24, no. 4, s. 437-444. ISSN 1069-3424.

MATSUOKA, S. — YAMASHIRO, T. - WASHKO, G. R. — KURIHARA, Y. -
NAKAJIMA, Y. — HATABU, H. Quantitative CT assessment of chronic obstructive
pulmonary disease. Radiographics, 2010, vol. 30, no. 1, s. 55-66. ISSN 0271-5333.
HOGG, J. C. - CHU, F. - UTOKAPARCH, S. — WOODS, R. — ELLIOTT, W. M. —
BUZATU, L. - CHERNIACK, R. M. -—ROGERS, R. M. - SCIURBA, F. C. - COXSON,
H. O. — PARE, P. D. The nature of small-airway obstruction in chronic obstructive
pulmonary disease. The New England journal of medicine, 2004, vol. 350, no. 26, s.
2645-2653. ISSN 0028-4793.

COXSON, H. O. - LAM, S. Quantitative assessment of airway wall using computed
tomography and optical coherence tomography. Proceeding of the American Thoracic
Society, 2009, vol. 6, no. 5, s. 439-443. ISSN 1546-3222.

NAKANO, Y. - MURO, S. - SAKAI, H. — HIRAIL T. - TSUKINO, M. — NISHIMURA,
K.—ITOH, H. — PARE, P. D. - HOGG, J. C. —- MISHIMA, M. Computed tomographic

62



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

measurements of airway dimensions and emphysema in smokers. American journal of
respiratory and care medicine, 2000, vol. 162, no. 3, s. 1102-1108. ISSN 1073-449X.
HAN, M. K. - BARTHOLMAL B. - LIU, L. X. - MURRAY, S. — CURTIS, J. L. —
SCIURBA, F. C. - KAZEROONI, E. A. - THOMPSON, B. — FREDERICK, M. — LI,
D.-SCHWARZ, M. - LIMPER, A. - FREEMAN, C. - LANDRENEAU, R. J. - WISE,
R. — MARTINEZ, F. J. Clinical significance of radiologic characterizations in COPD.
Journal of chronic obstructive pulmonary disease, 2009, COPD, vol. 6, s. 459-467. ISSN
1541-2555.

VESTBO, J. COPD: Definiton and phenotypes. Clinics in chest medicine, 2014, vol. 35,
no. 1, ISSN 0272-5231.

PRICE, D. B. - YAWN, B. P. - JONES, R. C. Improving the differential diagnosis of
chronic obstructive pulmonary disease in primary care. Mayo Clinic proceedings, 2010,
vol. 85, no. 12, s. 1122-1129. ISSN 0025-6196.

DECAMP, M. M. — LIPSON, D. - KRASNA, M. - MINAI O. A. - MCKENNA, R. J.
— THOMASHOW, B. M. The evaluation and preparation of the patient for lung volume
reduction surgery. Proceedings of the American Thoracic Society, 2008, vol. 5, no. 4, s.
427-431. ISSN1546-3222.

KOSTER, T. D. - SLEBOS, D. J. The fissure: interlobar collateral ventilation and
implication for endoscopic therapy in emphysema. International journal of chronic
obstructive pulmonary disease, 2016, vol. 11, s. 765-773. ISSN 1176-9106.
LAMPRECHT, B. — SORIANO, J. B. — STUDNICKA, M. — KAISER, B. -
VANFLETEREN, L. E. — GNATIUC, L. — BURNEY, P — MIRAVITLES, M. -
GARCIA-RIO, F. — AKBARI, K. - ANCOCHEA, J. - MENEZES, A. M. — PEREZ-
PADILA, R. — MONTES DE OCA, M. - TORRES-DGUE, C. A. — CABALLERO, A.
— GONZALEZ-GARCIA, M. — BUIST, S. Determinants of underdiagnosis of COPD in
national and international Survey. Chest, 2015, vol. 148, no. 4, s. 971-985. ISSN 0012-
3692.

CAMP, P. G. - CHAUDHRY, M. — PLATT, H. - ROCH, M. - ROAD, J. - SIN, D. —
LEVY, R. D. The sex factor: Epidemiology and managementof chronic obstructive
pulmonary disease in British Columbia. Canadian Respiratory Journal, 2008, vol. 15,
no. 8, s. 417-422. ISSN 1198-2241.

ADELOYE, D. — CHUA, S. — CHINWEIL L. — BASQUILL, C. — PAPANA, A. -
THEODORATOU, E. — NAIR, H. - GASEVIC, D. — SRIDHAR, D. - CAMPBELL, H.
— CHAN, K. Y. — SHEIKH, A. — RUDAN, I. Global and regional estimates of COPD

63



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

&3.

prevalence: Systemic reviewand meta - analysis. Journal of global health, 2015, vol. 5,
no. 2. ISSN 2047-2978.

DIVO, M. J. - CABRERA, C. - CASANOVA, C. — MARIN, J. M. — PINTO-PLATA,
V. M. — DE-TORRES, J. P. — ZULUETA, J. — ZAGACETA, J. — SANCHEZ-
SALCEDO, P. — BERTO, J. — COTE, C. — CELLI B. R. Comorbidities distribution,
clinical expression and survival in COPD patients with different body mass index.
Journal of the COPD Foundation, 2014, vol. 1, no. 2, s. 229-237. ISSN 2372-952X.
CAO, C.— WANG, R. - WANG, J. - BUNJHOO, H. - XU, Y. — XION, W. Body mass
index and mortality in chronic obstructive pulmonary disease a meta — analysis. PloS
ONE, 2012, vol. 7, no. 8, €:43892. ISSN 1932-6203.

LANDBO, C. — PRESCOTT, E. — LANGE, P. — VESTBO, J. - ALMDAL, T. P.
Prognostic value of nutritional status in chronic obstructive pulmonary disease.
American journal of respiratory and critical care medicine, 1999, vol. 160, no. 6, s.
1856-1861. ISSN 1043-449X.

WILSON, D. O. — ROGERS, R. M. — WRIGHT, E. C. - ANTHONISE, N. R. Body
weight in chronic obstructive pulmonary disease. The national Institutes of Health
Intermittent Positive-Pressure Breathing Trial. American review of respiratory disease,
1989, vol. 139, no. 6, s. 1435-1438. ISSN 0003-0805.

CHAILLEUX, E. - LAABAN, J. P. - VEALE, D. Prognostic value of nutritional
depletion in patients with COPD treated by long-term oxygen therapy: data from the
ANTADIR observatory. Chest, 2003, vol. 123, no. 5, s. 1460-1466. ISSN 0012-3692.
FRANSSEN, F. M. — O’ DONNELL, D. E. — GOOSSENS, G. H. - BLAAK, E. E. —
SCHOLS, A. M. Obesity and the lung: 5. Thorax, 2008, vol. 63, no. 12, s. 1110-1117.
ISSN 0040-6376.

WATSON, L. - VONK, J. M. - LOFDAHL, C. G. - PRIDE, N. B. - PAUWELS, R. A.
— LAITINEN, L. A. - SCHOUTEN, J. P. - POSTMA, D. S. Predictors of lung function
and its decline in mild to moderate COPD in association with gender: results from
Euroscop study. Respiratory medicine, 2006, vol. 100, no. 4, s. 746-753. ISSN 0954-
6111.

MULLEROVA, H. — LU, C. — LI, H. — TABBERER, M. Prevalence and burder of
breathlessness in patients with chronic obstructive pulmonary disease managed in

primary care. PloS ONE, 2014, vol. 9, no. 1, e:85540. ISSN1932-6203.

64



84. BOOTH, S. - BAUSEWEIN, C. — HIGGINSON, I. - MOOSAVI, S H. Pharmacological
treatment of refractory breathlessness. Expert review of respiratory medicine, 2009, vol.
3, no. 1,s. 21-36. ISSN 1747-6348.

85. BURGEL, P. R. — ESCAMILLA, R. — PEREZ, T. - CARRE, P. — CAILLAUD, D. —
CHANEZ, P. — PINET, C. - JEBRAK, G. - BRINCHAULT, G. — COURT-FORTUNE,
I. - PAILLAUSSEUR, J. L. - ROCHE, N. Impact of comorbidities on COPD -specific
health-related quality of life. Respiratory medicine, vol. 107, no. 2, s. 233-241. ISSN
0954-6111.

86. SMITH, J. - WOODCOCK, A. Cough and its importance in COPD. International
Jjournal of chronic obstructive pulmonary disease, 2006, vol. 1, no. 3, s. 305-314. ISSN
1176-9106.

87. GOMPERTZ, S. — BAYLEY, D. L. — HILL, S. L. — STOCKLEY, R. A. Relationship
betwee airway inflammation and the frequency of exacerbations in patients with
smoking related COPD. Thorax, 2001, vol. 56, no. 1, s. 36-41. ISSN 0040-6376.

88. PATEL, I. S. — VLAHOS, I. — WILKINSON, T. M. — LLOYD-OWEN, S. J. —
DONALDSON, G. C. — WILKS, M. — REZNEK, R. H. — WEDZICHA, J. A.
Bronchiectasis, exacerbation indices, and inflammation in chronic obstructive
pulmonary disease. American journal of respiratoty critical care medicine, 2004, vol.
170, no. 4, s. 400-407. ISSN 1073-449X.

89. CASANOVA, C. - BAUDET, J. S. — DEL VALLE VALESCO, M. - MARTIN, J. M.
— AQUIRRE-JAIME, A. — DE TORRES, J. P. — CELLI, B. R. Increased gastro-
oesophageal reflux disease in patients with severe COPD. The European respiratory
journal, 2004, vol. 23, no. 6, s. 841-845. ISSN 0903-1936.

90. LYNCH, D. A.—NEWWEL, J. D. - TSCHOMPER, B. A. — CINK, T. M. - NEWMAN,
L. S. - BETHEL, R. Uncomplicated asthma in adults: comparison of CT apperances of
the lung in asthmatic and healthy subjects. Radiology, 1993, vol. 188, no. 3, s. 829-833.
ISSN 0033-8419.

91. HABESOGLU, M. A. - UGURLU, A. O. - EYUBOGLU, F. O. Clinical, radiological,
and functional evaluation of 304 patients with bronchiectasis. Annals of thoracic
medicine, 2011, vol. 6, no. 3, s. 131-136. ISSN 1817-1737.

92. SMITH, 1. E. — JURRIAANS, E. — DIETERICH, S. — ALI, N. - SHNEERSON, J. M. —
FLOWER, C. D. Chronic sputum production: correlation between clinical features and
findinngs on high resolution computed tomographic scanning of the chest. Thorax, 1996,

vol. 51, no. 9, s. 914-918. ISSN 0040-6376.

65



93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

NOVOSAD, S. A. - BARKER, A. F. Chronic obstructive pulmonary disease and
bronchiectasis. Current opinion in pulmonary medicine, 2013, vol. 19, no. 2, s. 133-139.
ISSN 1070-5287.

DIAZ, O. — VILLAFRANCA, C. - GHEZZO, H. - BORZONE, G. — LEIVA, A. —
MILIC-EMIL, J. — LISBOA, C. Role of inspiratory capacity on exercise tolerance in
COPD patients with and without tidal expiratory flow limitation at rest. The European
respiratory journal , 2000, vol. 16, no. 2, s. 269-275. ISSN 0903-1936.

MAIR, G. — MACLAY, J. — MILLER, J. J. - MCALLISER, D. — CONNEL, M. —
MURCHISON, J. T. - MACNEE, W. Airway dimensions in COPD: relationship with
clinical variables. Respiratory medicine, 2010, vol. 104, no. 11, s. 1683-1690. ISSN
0954-61111.

COLLINS, P. F. - STRATTON, R. J. - ELIA, M. Nutritional support in chronic

obstructive pulmonary disease: a systematic rewiev and meta-analysis. The American

Jjournal of clinical nutrition, 2012, vol. 95, n0.6, s. 1385-1395. ISSN 0002-9165.

KOBLIZEK, V. — TOMSOVA, M. — CERMAKOVA, E. — PAPOUSEK, P. —
PRACHAROVA, S. — MANDALIA, R. A.— CERAL, J. -NOVOSAD, J. - FILA, L. —
SEDLAK, V. — RUTA, J. — BARTOS, V. — SALAJKA, F. — HRNCIARIK, M.
Impairment of nasal mucociliary clearance in former smokers with stable chronic
obstrutive pulmonary disease relates to the presence of chronic bronchitic phenotype.
Rhinology, 2011, vol. 49, no. 4, s. 397-406. ISSN 0300-0729.

KIM, V. - CRINER, G. J. The chronic bronchitis phenotype in chronic obstructive
pulmonary disease:features and implication. Current opinion in pulmonary medicine,
2015, vol. 21, no. 2, s. 144-141. ISSN 1070-5287.

KIM, V. - BENDITT, J. J. - WISE, R. A. - SHARAFKHANEH, A. Oxygen therapy in
chronic obstructive pulmonary disease. Proceeding of the American Thoracic Society,

2008, vol. 5, no. 4, s. 513-518. ISSN 1546-3222.

100.CASANOVA, C. - COTE, C. - MARIN, J. M. — PINTO-PLATA, V. - DE TORRES,

J. P. — AQUIRRE-JAIME, A. — VASSAUX, C. — CELLI B. R. Distance and oxygen
desaturation during the 6-min walk test as predictors of long-term mortality in patients

with COPD. Chest, 2008, vol. 134, no. 4, s. 746-752. ISSN 0012-3692.

101.TASHKIN, D. P. — CELLIL B. — SENN, S. — BURKHART, D. — KESTEN, S. —

MENIJOGE, S. — DECRAMER, S. A 4-year trial of tiotropium in chronic obstructive
pulmonary disease. The New England journal of medicine, 2008, vol. 359, no. 15, s.
1543-1554. ISSN 0028-4793.

66



102.YANBAEVA, D. G. - DENTERER, M. A. - CREUTZBERG, E. C. — WESSELING,
G. — WOUTERS, E. F. Systemic effects of smoking. Chest, 2007, vol. 131, no. 5., s.
1557-1566. ISSN 0012-3692.

103. KIM, S.S. — SEO, J.B. — LEE, H.Y. — NEVREKAR, D.V. — FORSSEN, A.V. —
CRAPO, J.D. — SCHROEDER, J.D. — LYNCH, D.A. Chronic obstructive pulmonary
disease: lobe-based visual assessement of volumetric CT by using standard images-
comparison with quantitative CT and pulmonary function tests in th COPDgene study.

Radiology, 2012, vol. 266, no. 3, s. 626-634. ISSN 0033-8419.

67



