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Souhrn: Uvod: V posledni dobé je $iroce diskutovan mozny koncept jednotnych dychacich cest charakterizovany plynulym prechodem pato-
logickych zmén ze sliznice dolnich dychacich do hornich dychacich cest (ptipadné obracené). Tato hypotéza je téméf bez vyhrad pfijimana
u osob trpicich bronchidlnim astmatem. Novéji se o pan-respira¢nim zanétlivém postizeni mizeme dozvédét i z nékterych praci autord
zkoumajicich funkéni a strukturdlni parametry nazalni a bronchialni sliznice u pacientdi s chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN).
Cil: Predmétem nasi prace je pravé ovéreni této hypotézy u nemocnych s CHOPN, a to pomoci porovnani struktury a funkce respira¢nich
cilif z oblasti nazalni a bronchialnf sliznice. Predpokladdme nalezeni minimélnich nebo zddnych rozdil& mezi strukturou a funkci nazal-
nich a bronchidlnich cilii. Metody: Jednalo se o observacni, priifezovou studii nemocnych se stabilni CHOPN, ktefi byli bronchoskopicky
vySetfovani v celkové intravendzni propofolové anestezii pro suspekci na bronchogenni karcinom. Vy3etfovali jsme nativni vzorky nazalni
a bronchidlnf sliznice, a to pomoci digitdlni vysokorychlostni mikroskopie (analyzovana byla frekvence ciliarnich kmitd - CBF, stuperi cilidrn{
dyskineze, pfitomnost akineze a vyskyt dlazdicobunééné metaplazie respiracnich epitelif). P¥i statistickém hodnocenf odlignosti mezi vzorky
obou lokalit bylo pouZito parového t-testu (signifikantni troveri o. = 0,05). Ke zjistovani asociaci byl pouZit k koeficient. Soubor: Béhem let
2006-2007 jsme do studie zahrnuli 17 nemocnych (13 muzd) se stabilni fazi onemocnéni (minimalné 6 tydnl bez exacerbace) primérného
véku 64,2 (47-80, + 9,7), primérné FEV, 61% (21-81, £ 15) s trvajici dlouholetou anamnézou aktivniho nikotinizmu (priimér 42 bali¢-
korokd = 22,8) a s pFitomnosti bronchitického (tj. expektoraéniho) fenotypu CHOPN. Vysledky: Nebyl nalezen zadny rozdil v priimérné
CBF mezi oblasti sliznice dolnich (CBF bronchidlniho vzorku 5,9 Hz + 1,2) a hornich (CBF nazélniho vzorku 6,0 Hz + 1,3) dychacich cest
(p =0,427). Byla také dokumentovéna stfedné vyznamnd asociace mezi vyskytem dlazdicobuné¢éné metaplazie (k = 0,485) a indexem cilidrn{
dyskineze (k = 0,733) v obou slizni¢nich lokalitach. Pfitomnost akinetickych cilif v nosni a bronchiélni lokalizaci byla asociovdna pouze lehce
(x = 0,282). Zdvér: Nenalezli jsme zadny rozdil mezi frekvenci kmitdni nazélnich a bronchidlnich cilif u nemocnych se stabilni fazi CHOPN.
Naopak jsme prokazali stfedné silnou asociaci mezi vyskytem dlazdicobunécné metaplazie a indexem cilidrni dyskineze na sliznici obou ¢asti
dychacich cest. Nase pozorovani podporuje koncept jednotnych dychacich cest. Ke zobecnéni nasich dat bude v3ak tfeba dalsich praci.

Kli¢ova slova: nazalnf sliznice - bronchidlni sliznice - chronickd obstrukéni plicni nemoc - cilidrni studie - frekvence cilidrnich kmitd -
cilidrni dyskineze - dlazdicobunééna metaplazie

Examination of function and structure of respiratory cilia of adult patients suffering from chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) - comparison of nasal and bronchial mucosa (pilot of CILIARY STUDY)

Summary: Introduction: Borderline between upper and lower respiratory tract pathology is probably artificial (bronchial asthma). Also in-
flammation of bronchial mucosa during chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is likely combined with inflammatory involvement
of nasal mucosa. Ciliary edge of respiratory epithelium is very important part of mucosa layer. Aim: To investigate and compare nasal and
bronchial ciliary beat frequency (CBF), degree of nasal and bronchial ciliary dyskinesia, presence of ciliary akinesia and incidence of spino-
cellular metaplasia in the both mucosa localities among of stable COPD patients (pts). Method: Nasal and bronchial mucosa were obtained
in the course of bronchoscopy examination of COPD pts in general intravenous anesthesia. Native samples of mucosa tissue were assessed
by digital high-speed video microscopy (1,000x magnification). Paired t-test was used to evaluate differences in average frequencies. Sig-
nificance level was o = 0.05. Mode was used to describe ,jindex of dyskinesia®“, as a measure of association was used k coefficient. Material:
Seventeen COPD pts (6 weeks free of exacerbation) at the age 47-80 (average 64.2 years + 9,7) were examined (13 male), average FEV, 61%
predic. value (21-81, + 15). All patients were active smokers (average 42 pack years + 22.8) and all suffered from bronchitic (daily sputum
production) phenotype of COPD. Results: We did not find any difference in average ciliary beat frequencies between nose (6,0 Hz + 1.3)
and bronchus (5.9 £ 1.3) locality (p = 0.427). We find weak association between nose and bronchus in ,ciliary akinesia“ (k = 0.282) but
medium association in ,metaplasia“ (k = 0.485), in index of dyskinesia (k = 0.733). Conclusion: We did not find in our data any difference in
nasal and bronchial ciliary beat frequencies and we found medium association between nasal and bronchial spinocellular metaplasia and
index of ciliary dyskinesia. Possible generalization of these results would require further investigation and analysis.

Key words: nasal mucosa - bronchial mucosa - chronic obstructive pulmonary disease - ciliary study - ciliary beat frequency - ciliary
akinesia - spinocellular metaplasia
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Porovnani struktury a funkce nazélni a bronchialni sliznice u nemocnych s CHOPN (pilotni projekt ciliarni studie)

Uvod

Epitelidlni buriky lidské nazalni a bron-
chidlnf sliznice maji velmi podobné
morfologické a funkéni parametry
[11,12,19,44,57]. To je jasné prokdzano
u zdravych osob, avdak koncept jednot-
nych dychacich cest se pravdépodobné
tykd také nékterych respiraénich pato-
logif, dfive striktné povaZzovanych za
problém plic a dolnich dychacich cest.
Nynf se jiz obecné pfijima pFitomnost
kontinudlniho postizeni celé respiraéni
sliznice u bronchidlniho astmatu. Ze-
jména u atopické varianty této chro-
nické zanétlivé choroby se velmi casto
setkavame s klinickymi a funkénimi pro-
jevy také v oblasti hornich dychacich
cest (v nose ¢i vedlejsich nosnich duti-
nédch). Vime napfiklad o tom, Ze nespe-
cifickd nosnf reaktivita koreluje s nespe-
cifickou bronchidlni reaktivitou u osob
s alergickou rinitidou a bronchidlnim
astmatem [64]. Souvislost mezi bron-
chidlnim astmatem a rinitidou podpo-
ruji dalsi ¢etné prace tykajici se epide-
miologie [33,62,63], patologie [ 16,48],
patofyziologie [15], imunologie [54]
i lé¢ebného ptistupu [9,10,61] k aler-
gické rinitidé a bronchidlnimu astmatu.
Vyrazné projevy postizeni nosnich dutin
a nosu nachdzime také u neatopického
fenotypu astmatu [19].

Predmétem naseho zajmu v3ak nenf
astma, nybrz druhy ,zdstupce“ bron-
chialnf a bronchioldrni patologie, totiz
chronickd obstrukéni plicni nemoc
(CHOPN). Také zde, zejména v po-
slednich 5 letech, pomalu p¥ibyva li-
terdrnich dikazi o tom, Ze minimalné
u nékterych pacientd s chronickou ob-
strukéni plicni nemoci (CHOPN) do-
chézi vedle postizeni bronchialni sliz-
nice téz ke zménam ve sliznici nazdlnf
a ze tyto zmény jsou velmi podobné
[19]. CHOPN je jisté velkym problé-
mem soucasnosti, v EU postihuje mi-
nimélné 4-6% dospélych osob. S jesté
vétsim vyskytem této choroby mu-
sime poditat do budoucnosti, nebot
redlné predpokladdme, Ze se v roce
2020 CHOPN v celosvétovém morta-
litnim méFitku dostane na pomyslnou
3. pricku [8,27,34,36]. | pres vyrazné
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vyzkumné Usili stédle totiz neexistuje
optimaln{ terapeutickd strategie, jez
by dokdzala spolehlivé zastavit pribéh
onemocnén{ a zabranit nepfiznivému
trendu progresivniho poklesu plicnich
funkef [5,6,25]. CHOPN je charakte-
rizovdna pomalu progredujici limitacf
expiraéniho proudéni vzduchu (neboli
bronchidlni obstrukef). Tato obstrukce
je pouze ¢astecné reverzibilni, na roz-
dil od vétdiny pripadd bronchidlniho
astmatu. Na vyvoji choroby se podili
plicni emfyzém s ireverzibilni destrukci
alveold, jenzvede, mimo jiné, i ke ztraté
ukotveni malych bronchioli. A pravé
malé dychaci cesty (bronchioly s pra-
mérem 2mm a méné) jsou hlavni lo-
kalitou bronchioldrni obstrukce u ne-
mocnych s CHOPN. Procesy pfitomné
v malych pradusinkdch jsou zanétlivé
(slizniéni zanét s edémem a hypersek-
reci hlenu a loZiskové zvétsenf slizni¢nf
lymfatické tkané) i fibrézni povahy (pe-
ribronchioldrni fibrotizace). Chronicka
bronchitida (klasicky popisny termin
pro chronickou expektoraci sputa)
byvd p¥itomna u vétdiny nemocnych
s CHOPN, aviak ne vzdy. Neztidka
existuji ptipady, kdy chronickd bron-
chitida nenf viibec asociovédna s bron-
chialni obstrukef (tj. nemocny pro-
duktivné kasle, aviak nema CHOPN)
[5,6,38,58-60]. Kazdy nemocny ma
jiny pomér mezi emfyzémovym postize-
nim, bronchiolitidou, p¥ipadné chro-
nickou bronchitidou. Situaci navic
komplikuje ob¢asna pFitomnost dis-
proporcialni plicni arteridlni hyper-
tenze asociovana s cévnim postize-
nim, pfpadné overlap s bronchialnim
astmatem a nékolik dal3ich (vzacnéj-
Sich) fenotypl tohoto komplexniho
systémového onemocnéni [28,29,38].
U rdznych nemocnych se proto mu-
zeme setkat s rozmanitymi klinickymi
symptomy a rozdilnou progndézou.

U nemalé ¢4sti nemocnych se CHOPN
projevuje jako hypersekrece hlenu.
Hlen je obtizné odstrafiovan a jeho p¥i-
tomnost je pravdépodobné spojena
s poskozenou mukocilidrni clearance
(tato je do jisté miry suplovdna akcen-
taci kasle). Mukocilidrni clearance je

velmi sofistikovana cinnost [7], jeZ se
podili na odstrariovani hlenu. Ten md
u CHOPN ponékud jiné slozenf nez
u zdravych osob (vice vazkého mucinu
a mens{ mnozstvi antibakteridlné plso-
bici seriézni slozky). Intenzita a efekti-
vita mukocilidrni clearance je urcena
charakterem a mnozstvim hlenu a také
strukturou a funkci cilidrniho apa-
rdtu respiracni sliznice [28,29,42,43].
A pravé detailnich informaci o for-
mach cilidrni patologie u nemocnych
s CHOPN je v odborné literatute velmi
maélo. Jednim z divodd mize byt tech-
nickd obtiznost odbérd sliznice z bron-
chd, ¢ dokonce z oblasti plicni perife-
rie. Dalsim ddvodem miize byt zna¢nd
fenotypovd heterogenita populace ne-
mocnych s CHOPN (viz vy3e). Nase uni-
verzitni pracovisté se péci o nemocné
s CHOPN dlouhodobé a systematicky
vénuje [31,32,45-47]. A protoze mame
k dispozici moderni metody ciliarniho
vySetfovani (digitalni vysokorychlostni
mikroskopii a elektronovy mikroskop),
byla nasim logickym cilem pravé otdzka
mukocilidrni clearance. Na dvod jsme

s

jako ,,pilotni“ projekt proved|i srovnani
mezi cilidrnimi parametry nativni sliz-
nice bronchl a nosnf dutiny, jez pred-

kldddme v tomto strué¢ném sdéleni.

Cil

Cilem nasi prace je detailni porovnani
struktury a funkce cilif respiraéniho
epitelu mezi oblasti nazalni a bron-
chidlni sliznice u nasich stabilnich ne-
mocnych trpicich CHOPN.

Metodika

Soubor nemocnych

Béhem jednoho roku bylo postupné
vySetfeno 17 nemocnych s CHOPN
(13 muzl a 4 Zeny) pramérného véku
64,2 roku (47-80 £ 9,7) s primérnou
hodnotou usilovného jednosekundo-
vého vydechu (FEV,) 61% (21-81). Devét
nemocnych trpélo CHOPN II. stupné
dle GOLD, t#i . stupné, ¢tyti lll. stupné
a jeden IV. stupné. Terapie odpovidala
standardim péce o jednotlivd stadia
onemocnéni. Jednalo se vzdy o souc¢asné
kurdky (av8ak béhem hospitalizace na

Vnit¥ Lék 2009; 55(11): 1035-1042




Obr. 1. Simultanni o

bry nazalni a bronchidlnf sliznice byly provedeny béhem

intravenézni anestezie na bronchoskopickém séle.

nasem oddéleni minimdlné 24 hod bez
aktivniho nikotinizmu). Vsichni se pod-
robili celkové anestezii z diivodu dia-
gnostiky suspektniho pneumoonko-
logického onemocnéni (primérni ¢i
sekunddrni tumory postihujici cent-
rélni bronchy). CHOPN u v8ech pfed-
stavovalo komorbiditu, nikoliv davod
k bronchoskopickému vykonu. CHOPN
bylo u v3ech ve stabilni fazi (minimalné
6 tydnil bez exacerbace) umozriujici ne-
komplikované provedeni bronchosko-
pického vykonu i odbéru materialu k vy-
Setfeni. Studie byla schvdlena v ramci
Ciliarni studie etickou komisi LF UK Hra-
dec Kralové. VSichni ticastnici podepsali
informovany souhlas.

Typ studie

Jednd se o prafezovou observaéni stu-
dii vySettujici v8echny nemocné se sta-
bilni fazi CHOPN, ktefi se podro-
bili od ¢ervna roku 2006 do kvétna
roku 2007 diagnostické bronchosko-
pii v celkové anestezii na bronchologic-
kém oddéleni nasi kliniky.

Zpusob odbéru vzorka

respiracni sliznice

Nemocni na bronchoskopickém sale
byli tésné po tvodu do celkové aneste-
zie (intravendzni anestezie - Fentanyl®,
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Diprivan® a Mivacron®) podrobeni bio-
ptickému odbéru nazdlni a bronchi-
alnf sliznice (kyretkou, resp. klestémi
flexibilniho bronchoskopu). Oba od-
béry byly provedeny soucasné dvéma
tymy (lékaF + sestra) z mist makrosko-
picky zcela intakenf sliznice (z nosu z ob-
lasti kranidlni ¢asti dolni nosni skofepy
azbronchuzoblasti nékteré interlobarni
¢i intersegmentdlni kariny). V8echny od-
béry byly jemné - nekrvavé (krev je vyraz-
nym ciliotoxickym agens) (obr. 1).

Zpracovani vzorkd pro digitaln{
vysokorychlostni mikroskopii
Odebrané vzorky byly ihned separatné
ulozeny do fyziologického roztoku na
specidlni podlozni skli¢cko s ,misti¢-
kou“ a prekryty krycim skli¢kem. Pod-
lozni sklicko, kryci skli¢ko a roztok byly
ohtaté na télesnou teplotu (36,5 °C).
Poté byla obé pfedem oznadend pod-
lozni skli¢cka (nazdlni i bronchidlni)
se vzorky (vétsinou dva z kazdé loka-
lity) uloZzena do termoboxu a okamzité
(béhem 1-3 min) dopravena do labo-
ratore patologa (obr. 2).

Digitélni vysokorychlostni
mikroskopie

Zde patolog vy3etfil oba vzorky pomoci
svételného mikroskopu vzastinu (Nicon
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Obr. 2. Béhem 1-3 min od odbéru

se oba vzorky dostanou v termoboxu
do laboratofe patologa, jenz najde
5-7 reprezentativnich lokalit v kazdém
vzorku, tyto zaznamend pomoci digi-
talni vysokorychlostni videokamery
do paméti PC (hodnoceni zdznamu je
provedeno az nasledné peclivym hod-
nocenim snimek po snimku - dle stan-
dardu popsaného v ¢lanku).

Eclipse 80i) v 1 000ndsobném zvétseni.
Béhem mikroskopického vysetfeni byly
oba vzorky ulozZeny vedle sebe p¥i tep-
loté 36,5 °C. Poradi vySetfeni nazil-
niho a bronchidlniho vzorku bylo zcela
nahodné. Vysetreni cilidrni frekvence
(ciliary beat frequency) a stupné cili-
arnf dyskineze bylo provedeno, s drob-
nymi modifikacemi, dle dfive popsané
metodiky [22-24]. V kratkosti tuto me-
todiku popiseme (obr. 3).

Patolog od kazdého nemocného
(1-2 vzorky) postupné v mikroskopu
nael 5-7 reprezentativnich mist, jejichz
délka byla minimalné 50 pm, a tyto
Useky postupné zaznamenal digitaln{
vysokorychlostni kamerou napojenou
na okular mikroskopu (vzorkovaci frek-
vence kamery 50 snimkd za sekundu) do
paméti ptipojeného PC a nasledné vypa-
lil na DVD pro pozdéjsi hodnoceni. Za-
znam této kamery dovoluje viechny zis-
kané videosekvence nasledné hodnotit
snimek po snimku (50 snimkd = 1 s) na
obrazovce poditace. Digitdlni zdznam
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Obr. 3. Nékolik respira¢nich epitelidlnich bunék v 1 000ndsobném zvétseni p¥i
mikroskopickém vysetfeni v zdstinu. Dobte patrnd je metachronné se pohybu-
jicf cilidrni vrstva (detailni a pfesné hodnoceni cilidrnich parametri z 5-7 mist
vzorku trvd zhruba 20 min).

ve formatu (AVI) byl ndsledné nezdvisle
hodnocen dvéma pozorovateli. Béhem
pozdéjsiho hodnoceni si pak oba hod-
notici |ékati (patolog a klinik v jiném
¢ase, nezavisle na sobé) kazdy 50pm
usek rozdélili do péti sousedicich usekd
dlouhych 10 pm. Kazdy z pozorovatel(
hodnotil slepé bronchidlni i nazalnf sliz-
nici (nevédél, o jakou jde lokalitu).

Frekvence cilidrnich kmita

Kalkulace ciliarni frekvence (CBF) probi-
hala pfimo, a to velmi jednoduchym zpa-
sobem (CBF = 50/celkovy pocet obrazkd
pro 10 kmit(i/x 10). Dvé méFen cilidrnf
frekvence (s presnostina 0,5 Hz) byla pro-
vedena v kazdém 10 pm okrsku, to zna-
mena, Ze v kazdém prouzku tkdné jeden
pozorovatel ziskal 10 vysledkd. Kazdy po-
zorovatel vysetfil 5-7 prouzk{i. Dva pozo-
rovatelé tedy dohromady od kazdého ne-
mocného a z kazdé ze sledovanych lokalit
ziskali 100-140 (2 x 50-70 vysledka), ze
kterych byla kalkulovana priimérna cili-
arni frekvence (CBF).

Analyza indexu cilidrni dyskineze

Ke zjisténf cilidrni dyskineze jsme kazdy
prouzek cilidrniho epitelu (tj. 5-7 z kazdé
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lokality) ohodnotili nasledujicim zptso-
bem. Normadlni a koordinovany bic¢ovity
pohyb cilii v celém rozsahu epitelidlniho
prouzku byl hodnocen jako normoki-
neze - a byl oznaden indexem 0. Cili-
arni epitelové prouzky, jez nemély zcela
normalni pohyb, byly zhodnoceny inde-
xem 1-3 v zdvislosti na stupni dyskineze
a jejim rozsiteni v ramci celého prouzku
(1 - lehkd a pouze fokdlni dyskineze,
2 - stiedni dyskineze nespliujicf krité-
rium pro lehkou ani tézkou, 3 - tézka
dyskineze v priibéhu celého prouzku).
Nésledné jsme vypocitali index cili-
arni dyskineze jako primérny index
z 5-7 prouzkd jedné lokality, oboji bylo
vySetieno 2krat (kazdym pozorovate-
lem nezavisle). Index cilidrni dyskineze
tedy dosahoval hodnot 0-3.

Detekce akineze a dlazdicobunééné
metaplazie cilidrniho epitelu

Sledovdni vyskytu a rozsahu akineze
a detekce dlazdicobunééné meta-
plazie respira¢niho cilidrniho epitelu
jsme provadéli opét u kazdého epite-
lového prouzku. Pro jejich kvalitativnf
popis jsme poutZili jednoduchy ské-
rovaci systém (0 - akineze nebo me-

taplazie neni pfitomna ani v jednom
epitelovém prouzku dané lokality, 2 -
akineze nebo metaplazie je pfitomna
ve viech usecich viech prouzkl z dané
lokality, 1 - akineze nebo metaplazie
je pfitomna jen v ¢asti epitelidlniho
prouzku). Kazdy pozorovatel tak vyset-
fil z kazdé lokality 5-7 prouzkd, tj. oba
dohromady 10-14 mist. Pokud nebyla
ani na jednom pfitomna akineze nebo
metaplazie, byl vzorek celkové hodno-
cen bez akineze nebo bez metaplazie.
V ptipadé, Ze ve viech 5-7 prouZcich
byla v hodnoceni obou pozorovateld
ptitomna vyhradné akineze ¢i metapla-
zie, byl celkovy vzorek hodnocen jako
totdlni akineze nebo totalni metapla-
zie. Ve zbylych ptipadech jsme danou
lokalitu zhodnotili jako parcidlni aki-
nezi (resp. metaplazii). Vyskyt akineze
a metaplazie musel byt vzdy ve shodé
obou hodnotiteld.

Statistické hodnoceni

Pro statistické zpracovani jsme vyuzili
program NCSS 2007 (metody deskrip-
tivni statistiky, parovy t-test a x koefi-
cient). Ze vzork(l bronchialni i nazalni
sliznice jsme pfi statistickém hodno-
ceni pouzili nédsledujici veliciny: pri-
mérnou cilidrni frekvenci (akineze ne-
byly zapocditané jako frekvence 0),
median cilidrni frekvence (akineze ne-
byly zapocditané jako frekvence 0),
modus indexu cilidrni dyskineze (pro
prehlednost jsme vytvofili 2 katego-
rie dyskineze 1 + 0 a 2 + 3, pFi event.
rovnosti jsme se priklonili k horsi kate-
gorii), vyskyt akineze (0 - nepfitomna,
1 - pfitomna) a vyskyt metaplazie (0 -
neptitomna, 1 - pfitomna). Pokud
jde o index ciliarni dyskineze, o aki-
nezi a o metaplazii, byl k vyhodnoceni
shody vysledk&l mezi nosem a bron-
chem pouzit k koeficient (mira aso-
ciace - shody, souvislosti). K vyhod-
noceni miry asociace nenf stanovena
hladina vyznamnosti, ale podle abso-
lutni velikosti mGzeme konstatovat na-
sledujict: je-li koeficient mensi nez 0,4,
jednd se o malou shodu, v pfipadé
hodnot 0,4-0,74 o stfedni shodu a od
0,75 o vysokou shodu.
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Tab 1. Vysledky vysetfeni viech 17 nemocnych.

Sex Vék FEV, (%) Balicko- B-CBF N-CBF B-ICD N-ICD B-akineza N-akineza B-metapl N-metapl
roky [Hz] [Hz]
M 66 66 90 7 7 2 1 1 0 1
M 47 69 60 4.8 4,25 2 2 1 1 0 0
F 60 81 43 5,9 4,5 0,5 1 1 1 0 0
M 65 64 46 6 5 2 3 1 0 0 0
M 73 63 75 6 SBS 2 2 1 0 0 1
M 69 50 40 5,95 3,75 2 3 1 1 0 0
F 80 63 23 5,917 6 2 2 1 1 0 0
M 60 60 35 3,83 4,5 3 2,5 1 1 1 1
M 60 54 63 515 35 1,5 2 0 1 0 1
M 75 54 54 8,4 9,25 2 3 0 1 0 0
M 52 21 30 6,05 7.5 1,5 1 1 1 0 0
M 58 81 40 2 2 1 1
F 74 81 S 8,3 8,5 0 0 1 0 0 0
M 69 64 51 5,75 6 1 1 1 1 0 0
M 51 46 20 5,05 SWZS 1 0,5 0 1 0 0
F 56 69 8 5,05 5,5 0,5 2 0 0 0 0
M 76 45 23 4,95 5,5 1 1 0 0 0 0

FEV, - usilovny jednosekundovy vydech (% nélezitych hodnot), B-CBF - frekvence ciliarntho kmitu z bronchidlniho vzorku,
N-CBF - frekvence cilidrniho kmitu z nazélniho vzorku, B-ICD - index cilidrni dyskineze z bronchu, N-ICD - index ciliarni dyskineze
z nosni sliznice, B-akineze - akineze v oblasti bronchidlniho vzorku (0 - neni, 1 - parcialni, 2 - totdlnf), analogicky N-akineze,
B-metaplazie - metaplazie sliznice z bronchu (0 - neni, 1 - parcidlni, 2 - totalni), analogicky N-metaplazie

Vysledky

Pro porovnani cilidrnich frekvenci (v lo-
kalité bronchus a v lokalité nos) se sta-
tistickymi metodami testovala hypo-
téza shody proti alternativé neshody.
Vybrané vysledky vysetieni viech 17 pa-
cientd jsou stru¢né shrnuty v tab. 1. Byl
pouzit parovy t-test. Pro priiméry frek-
vencf je vysledek testu (pfesna hladina
vyznamnosti) p = 0,427, pro medidny
p = 0,331 a pro modus indexu cilidrn{
dyskineze p = 0,119. V Zddném z porov-
néni nebyla zamitnuta hypotéza shody,
resp. lze Fici, Zze nebyl nalezen roz-
dil mezi bronchidlni a nazalnf sliznici,
pokud jde o frekvenci ciliarntho kmitu
(ciliary beat frequency) (graf 1).

K vyhodnoceni miry shody mezi na-
zalnimi a bronchidlnimi indexy cilidrni
dyskineze (0 + 1 nebo 2 + 3) a p¥i-
tomnosti (¢i nepfitomnosti) akineze
a metaplazie byl pouzit k koeficient.
U akineze dosahoval tento koeficient
0,282 (malé shody), u dlazdicobu-
né¢né metaplazie respira¢niho epitelu
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a u indexu cilidarni dyskineze 0,485,
resp. 0,733 (tj. stfedni miry shody)
(tab. 1, grafy 2 a 3).

Diskuze

Ziskané vysledky potvrdily nase predpo-
klady, tj. nebyl nalezen zjevny rozdil mezi
frekvenci cilif respiraéniho epitelu z na-
zélnf a bronchidlnf sliznice u souc¢asnych
kurdkd (24 hod bez expozice nikotinu)
ve stabilni fazi CHOPN. V3ichni nemocni
zatazeni do studie méli (alespori &as-
te¢né) vyjadieny bronchiticky fenotyp
onemocnéni (néktefi byli , &istymi“ bron-
chitiky, jini méli rysy obou nejcastéjsich
klinickych fenotyp(, tj. jak chronickou
expektoraci, tak vyraznou hyperinflaci
s HRCT verifikovanym plicnim emfy-
zémem). Bronchiticky fenotyp byl pro
nas duleZity vzhledem k tomu, Ze chro-
nickd expektorace je pravdépodobné
vice asociovana s pfitomnosti poru-
$ené mukocilidrni clearance (ve srovnani
s non-bronchitickym, tj. emfyzematic-
kym fenotypem) [3,5,6,38,42,43,56].

CBF (p = 0,427)

CBF (Hz)
N

bronchus nos

lokalita odebraného vzorku

Graf 1. Porovnani bronchidlni a na-
zalni frekvence cilidrnich kmitG u ne-
mocnych s CHOPN.

Také chronicky nikotinizmus je prav-
dépodobnou kauzélni pfi¢inou muko-
cilidrniho poskozeni (primarni inter-
akce s ciliemi i sekunddrné pres svij
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Graf 2. Vyskyt akineze u nemocnych s CHOPN ve vzorcich nosni a bronchialn{

sliznice.
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Graf 3. Srovnani vyskytu dlazdicobuné¢né metaplazie v oblasti nosni a bron-

chidlni sliznice.

zasadnf vliv na vznik a vyvoj CHOPN
a chronické bronchitidy). Akutni vliv
aktivniho nebo pasivniho nikotinizmu
na respira¢ni cilie vySetfovanych osob
jsme se snazili eliminovat nejméné
24hodinovou abstinenci - vSichni ne-
mocni s celkovou anestezii byli 24 hod
pted vySetfenim hospitalizovani,
béhem hospitalizace na nasem pra-
covidti je v podstaté vyloucena aktivn{
i pasivni expozice cigaretovému koufi.
Vliv nikotinizmu v8ak skute¢né pred-
stavuje Fadu nejasnosti. Pfechodna ex-
pozice cigaretovému koufi dle nékolika
autor( neovliviiuje a dle jinych do-
konce urychluje cilidrni frekvenci respi-
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racnich cilii (hlavné u zdravych osob),
mozZnd jako projev zvy3ené tendence
odstranovat v cigaretovém kouti pii-
tomné Skodliviny. Vétdina praci na ex-
perimentdlnich zvitatech i v lidskych
studiich v8ak prokazuje ryze negativn{
ptsobeni akutniho i dlouhodobého,
aktivniho ¢i pasivniho kouteni na ci-
liarni strukturu (ztrata cilif) a celkovou
mukocilidrn{ aktivitu (pokles mukoci-
liarnf clearance) a zabrariuje dokonce
i normalni regeneraci cilidrniho epitelu
(napt. po operaénim poskozenf respi-
ra¢ni sliznice). Projevy nezadouciho
pusobeni cigaretového koufe i dal-
Sich 3kodlivin jsou patrné v rozsahu

celych dychacich cest - tj. v oblasti
nosni, sinusové ¢ bronchidlni sliznice
[1,2,4,17,40,53]. Dokonce je potvr-
zena stejnd genova exprese v respirac-
nich epiteliich bukélni, nazalnf a bron-
chidlni sliznice u pravidelnych kurakd
[52].

Kromé nasi prace se moznym pan-re-
spiraénim rozmérem CHOPN zabyvaji
v poslednich letech i dalsi autofi. Mikro-
skopicky byly napt. u kutakti s CHOPN
zachyceny v nosni i v bronchidlnf sliz-
nici velmi obdobné znamky dlazdicobu-
nééné metaplazie ¢ podobné vyjadiené
rozsireni subepitelové bazdlni mem-
brany. Navic se u kufakdi s CHOPN ne-
vyskytuji statisticky vyznamné rozdily
ani v poctu slizni¢nich eozinofill, neu-
trofild a CD8+ T-lymfocytli mezi nosni
a bronchialnf sliznici [55]. Také subjek-
tivnf klinické znamky postizeni nosnf sliz-
nice se u nemocnych s CHOPN vyskytujf
vyrazné Castéji (nosni ptiznaky se na-
chazi u 43-75% nemocnych s CHOPN)
[28,29,35,41]. Souvislost hornich
a dolnich dychacich cest vyplyva ze stu-
die potvrzujici zavislost prichodnosti
nosni dutiny nemocnych s CHOPN (mé-
fené ultrazvukem) na obstrukci dycha-
cich cest hodnocené spirometricky [20].
Stejn{ autofi popisuji také zmény sliznice
dychacich cest pfi exacerbaci CHOPN,
kdy byla zjisténa vyssi koncentrace mar-
kerd zanétu (pocet leukocyttl, IL-6,
myeloperoxidadza) ve sputu i hlenovém
sekretu nosni dutiny [21]. MoZné me-
chanizmy, jez vedou k sou¢asnému po-
stizeni hornich i dolnich dychacich cest,
véak nejsou jasné. Pouze se mizeme do-
mnivat, Ze se na ném podili souc¢asné
pusobeni inhala¢nich $kodlivin v celém
rozsahu respira¢ni sliznice, komplex na-
zobronchiélnich reflex(i, zména decho-
vého vzoru s odlisnym proudénim vzdu-
chu u nemocnych s CHOPN, p¥ipadné
opakované drobné plicni a nazalni as-
pirace v dasledku $patné koordinova-
ného dychani béhem polykani, kdy nor-
mélni vzor vydech-polknuti-vydech je
u osob s CHOPN vyznamné naruseny
[18,28,29].

To, Ze je mukocilidrni clearance u ne-
mocnych s CHOPN poskozend, vime.
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Nevime v3ak, jakym zplGsobem toto
poskozenfi vznika ani jak se vyviji v ¢ase,
a také to, pro¢ nenf stejné u vSech fe-
notypt CHOPN. Zajimat se o muko-
cilidrni clearence sice nenf zrovna pu-
blika¢nim hitem. Avsak v soucasnosti
zahajovany vyzkum nasich londyn-
skych kolegli (z vyznamné britské vy-
zkumné skupiny zabyvajici se moder-
nimi trendy patogeneze této choroby)
se pravé nyni vénuje cilidrni aktivité
u osob trpicich CHOPN [30].

Kazda prace, véetné té nasi, ma své li-
mitace. Tou prvni je mens velikost sou-
boru (i kdyz v mnoha v literatute zmi-
riovanych studiich jsou také uvedeny
soubory o 10-15 osobdch) a do jisté
miry niZsi vzorkovaci frekvence (50 Hz)
nasi digitdlni vysokorychlostni kamery,
nebot v soucasnosti nej¢astéji pouzi-
vanymi rychlostmi jsou 125-400 Hz
[14,22-24]. Existuji v8ak mnohé recentn(
publikace vyzkumné vyuzivajici stejnou,
nebo dokonce mensi (30-60 Hz) vzorko-
vaci frekvenci [13,26,50,51]. Dal$i moz-
nou vyhradou je pouziti fyziologického
roztoku jako roztoku, do ného? bezpro-
stredné po odbéru pokladame cilidrni
epitelidIni prouzky. V literatufe byvd uvé-
déno nékolik dalsich moznostf, jak Ize ci-
lidrni buriky po odbéru delsi dobu ucho-
vat beze zmény jejich funkce (Medium
199, HBSS) [39]. PouZivaji je viak ta
pracovisté, jez odebrany material zpra-
covévaji do nékolika (¢ty¥) hod po od-
béru. Nas transportnf cas je ale nepo-
rovnatelné mensi, nebot do 3 min jsou
viechny vzorky na vyhtivaném stolku mi-
kroskopu a béhem dalsich 2-3 min jsou
cilie zaznamendny do paméti pocitace.
Fyziologicky roztok je navic pro tento
rychly pfesun vyhovujicim médiem vyuZzi-
vanym Fadou jinych autor(i [37,49].

Naopak vyhodou a prednosti nasi
prace je zna¢né homogenni soubor
vysetienych osob (klinicky stabilnich,
soucasnych kutakd, zbavenych ak-
tudlnf cigaretové expozice, s bronchi-
tickym fenotypem onemocnén).

Zavér
Porovnani ciliarnich frekvenci neuka-
zuje statisticky vyznamny rozdil mezi

nazalni a bronchidlnf sliznici nemoc-
nych s CHOPN (vzhledem k velikosti
souboru a sile statistického testovanf
vsak nelze s tplnou jistotou tvrdit, Ze
se nos a bronchus viibec nelisi). Mezi
vyskytem akineze v nazalni a bronchi-
alnf sliznici byla nalezena jen nizka
mira shody. Vyskyt metaplazie a index
cilidrni dyskineze vykazuji stfedni miru
shody. Tento pilotni vyzkum je v sou-
¢asnosti ndsledovdn dvéma dal3imi
cilidarnimi projekty: prvnim, jenZ po-
kracuje ve srovndvani nazdlni a bron-
chidlni sliznice u daldich jedincd (tj.
zvétsuje tento soubor), a druhym, jenz
se komplexné vysSetfuje nazalnf sliznici
u stopkufakd se stabilni fazi CHOPN.
Nasi snahou je nalézt dalsi zajimava
fakta o jednom z duleZitych patofyzi-
ologickych mechanizmd chronické ob-
strukéni plicni nemoci.

Podékovéni pat¥i zejména Interni grantové
agentufe Ministerstva zdravotnictvi Ceské
republiky a Katefiné Zohové a Véfe Fa-
bidnové, ochotnym spolupracovnicim na
nasi klinice.

Prace byla podpotena zejména grantem
IGA MZ CR (NR 8407-4/2005).
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