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CHOPN je léčitelné onemocnění, kterému 

lze předcházet. CHOPN má významné mimoplic-

ní účinky, které mohou přispívat k celkové závaž-

nosti onemocnění u jednotlivých nemocných. 

Její plicní složka je charakterizována omezeným 

průtokem vzduchu v průduškách (neboli bron-

chiální obstrukcí), která není úplně reverzibilní. 

Bronchiální obstrukce obvykle progreduje a je 

spojena s abnormální zánětlivou odpovědí plic 

na škodlivé částice a plyny (1).

Hlavním rizikovým faktorem pro vznik 

CHOPN je kouření cigaret (1).

Kromě ireverzibilní obstrukční ventilační 

poruchy je dominantním znakem u CHOPN 

zánět.

Jedná se o specifický typ zánětu, na kterém 

se zúčastní hlavně neutrofily, makrofágy a lym-

focyty (tabulka 1). Tyto buňky uvolňují zánětlivé 

mediátory. Vzájemně na sebe působí se struk-

turálními buňkami dýchacích cest a plicního 

parenchymu.

Na zánětu u nemocných s CHOPN se podílí 

i hypoxie tkání. Bylo prokázáno, že u nemocných 

s CHOPN je zvýšená koncentrace tumor necrosis 

faktoru α (TNF-α), která koreluje s tíží hypoxemie 

(2). Tyto nálezy ukazují, že hypoxemie aktivu-

je systém TNF-α. To vysvětluje zvýšené přežití 

nemocných s CHOPN na dlouhodobé domácí 

oxygenoterapii. Příčinou je zřejmě ovlivnění sys-

témového zánětu.

Při léčbě je třeba pamatovat, že CHOPN je 

i systémovým zánětem, a léčbu zaměřit nejen na 

léčbu obstrukce, ale i systémového zánětu.

Systémové účinky CHOPN se projevují ja-

ko kachexie, svalová slabost, kardiovaskulární 

onemocnění, plicní hypertenze, anémie, osteo-

poróza, deprese, diabetes mellitus, metabolický 

syndrom a syndrom spánkové apnoe. Nemocní 

s CHOPN mají i vyšší riziko vzniku bronchogen-

ního karcinomu (1).

Komorbidity

Svalová slabost
Slabost kosterní svaloviny je jedním z nej-

častějších systémových účinků CHOPN. Je často 

doprovázena ztrátou tukoprosté hmoty (FFM – 

fat free-mass) (3). Svalová slabost často předchází 

kachektizaci. Obrat svalové hmoty je dynamický 

proces syntézy proteinů a jejich odbourávání. 

Kromě CHOPN i jiná akutní i chronická onemoc-

nění vedou ke ztrátě svalové hmoty.

U CHOPN dochází k pomalé atrofii kosterních 

svalů. Ztráta svalové hmotnosti je signifikantním 

faktorem zvyšujícím riziko úmrtí nezávislým na 

plicních funkcích, kouření nebo body mass indexu 

(BMI) (4). Dysfunkce kosterní svaloviny je způsobe-

na jak sníženou aktivitou nemocných, tak chronic-

kým zánětem. Nemocní s CHOPN mají sníženou 

pohybovou aktivitu, která se ještě více snižuje při 

exacerbacích. Aktivace nukleárního faktoru (NF-kB) 

v kosterní svalovině může vést k jejich atrofii (5). 

Kromě zánětu má na vývoj a progresi dysfunkce 

kosterních svalů vliv i zvýšený oxidativní stres nebo 

snížená antioxidační kapacita.

Pro léčbu se doporučuje plicní rehabilitace, 

která zlepšuje svalovou výkonnost a zvyšuje obsah 

oxidativních enzymů ve svalových vláknech.

Kardiovaskulární onemocnění
Další komorbiditou provázející CHOPN jsou 

kardiovaskulární onemocnění. Srdce a plíce tvo-

ří jeden celek. Proto porucha funkce jednoho 

z nich ovlivní funkci druhého. Společným rizi-

kovým faktorem pro vznik CHOPN i pro vznik 
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aterosklerózy koronárních tepen je kouření ci-

garet. Postižení srdce vzniká i následkem plicní 

hypertenze.

Nemocní s CHOPN mají vyšší riziko úmrtí na 

infarkt myokardu. Toto riziko je nezávislé na věku, 

pohlaví a kouření cigaret. Dokonce nemocní 

s lehkým stadiem CHOPN mají větší pravděpo-

dobnost, že zemřou na kardiovaskulární one-

mocnění než na respirační insuficienci (6).

Zvýšené riziko aterosklerózy u nemocných 

s CHOPN lze vysvětlit chronickým systémovým 

zánětem. Bylo prokázáno, že v aterosklerotických 

plátech je zvýšené množství makrofágů a inter-

feron γ produkujících Th1 lymfocytů stejně jako 

v plicích nemocných s CHOPN (7).

Normocytární anémie
V rozporu se vžitými představami je u ne-

mocných s CHOPN vysoká prevalence anémie 

(15–30 %) zejména u nemocných v těžkém stadiu, 

zatímco polycytemie je velmi vzácná (6 %) (8).

Anémie vede ke zvýšení dušnosti a snížení 

výkonnosti, což přispívá ke zhoršení kvality živo-

ta nemocných (8). Podobně jako u jiných zánět-

livých onemocnění je anémie normochromní 

normocytární. Příčinou anémie je rezistence 

na působení erytropoetinu, jehož koncentrace 

bývá zvýšená.

Léčba erytropoetinem je kvůli rezistenci ne-

účinná. Je možné podat anemickým nemocným 

transfuzi. Substituce železa se nedoporučuje, 

protože železo nemůže být využito a naopak 

se může zvýšit oxidační stres.

Osteoporóza
Řada studií prokázala velkou prevalenci 

osteo porózy u nemocných s CHOPN, dokon-

ce u lehkých stadií nemoci (9). U nemocných 

s těžkým stadiem CHOPN je prevalence osteo-

porózy 75 % a koreluje s poklesem tukuprosté 

tělesné hmoty. Nemocní s CHOPN mají řadu 

rizikových faktorů pro vznik osteoporózy včetně 

pokročilého věku, horší pohyblivosti, špatné 

výživy, nízkého BMI a léčby vysokými dávkami 

inhalačních kortikosteroidů (IKS).

Na vzniku osteoporózy u nemocných 

s CHOPN se podílí systémový zánět. Mediátory 

zánětu, jako je TNF-α, interleukiny IL-1β a IL-6, sti-

mulují osteoklasty, které resorbují kostní hmotu.

Denzitometrie by měla být prováděna 

u všech nemocných s CHOPN ve stadiu III. a IV. 

Nemocní s CHOPN by měli být léčení bifosfonáty, 

jak se uvádí v současných doporučeních (10).

Deprese
Kvůli fyzickému omezení jsou nemocní 

s CHOPN často izolováni a nemohou se zúčastnit 

řady společenských aktivit. Proto je úzkostlivost 

a deprese u nemocných s CHOPN častější než 

u jiných chronických onemocnění. Příznaky úz-

kostlivosti a depresí se mohou zaměnit s příznaky 

CHOPN, a proto jsou tyto psychické problémy 

často přehlédnuty. Symptomy deprese se vysky-

tují u 10–80 % všech nemocných s CHOPN (11).

Mechanizmus způsobující depresi u nemoc-

ných s CHOPN je nejasný. Je zřejmě multifaktori-

ální. Deprese může předcházet vzniku CHOPN.

Mohou existovat společné genetické fak-

tory, neboť nemocní s depresí častěji kouří. Se 

zhoršováním klinického stavu dochází ke vzniku 

reaktivní deprese. Na vzniku deprese má podíl 

i stárnutí a hypoxemie mozku. Rovněž systémo-

vý zánět může vést k depresi.

Neléčená deprese prodlužuje délku hospita-

lizací. Vede ke zhoršování kvality života a před-

časnému úmrtí (11).

Účinek antidepresiv je sporný. Plicní rehabili-

tace zmírňuje depresi a úzkostlivost. Nejúčinnější 

je zřejmě psychoterapie prováděná spolu s re-

habilitací.

Bronchogenní karcinom
Nemocní s CHOPN mají 3–4krát větší pravdě-

podobnost vzniku bronchogenního karcinomu 

než kuřáci s normálními plicními funkcemi (12). 

Bronchogenní karcinom je častou příčinou úmrtí 

zejména u nemocných v těžkém stadiu CHOPN. 

Ženy mají větší riziko vzniku bronchogenního 

karcinomu než muži, což je zřejmě způsobeno 

odlišným metabolizmem karcinogenů obsaže-

ných v cigaretovém kouři (13).

Zvýšená prevalence bronchogenního karci-

nomu u nemocných s CHOPN je zřejmě způso-

bena zánětem a oxidačním stresem. Na vzniku 

bronchogenního karcinomu se zřejmě podílí 

i aktivace NF-kB. Prozánětlivé cytokiny mohou 

rovněž zvýšit angiogenezi, což urychlí růst ná-

dorových buněk a jejich metastazování.

Diabetes mellitus (DM)
Studie v populaci prokázaly zvýšené riziko 

vzniku DM u nemocných s CHOPN, a to dokonce 

u nemocných v lehkém stadiu (14). Příčina ne-

ní jasná. Je nepravděpodobné, že by příčinou 

mohly být vysoké dávky IKS, protože i nemocní 

s CHOPN v lehkém stadiu, kteří nikdy IKS nebyli 

léčeni, mají zvýšené riziko vzniku DM. Naopak 

nemocní s astmatem léčení IKS nemají vyšší rizi-

ko vzniku DM. Možným vysvětlením je rozdílný 

typ zánětu u astmatu a CHOPN. Prozánětlivé 

cytokiny, jako je TNF-α a IL-6, způsobují inzulino-

vou rezistenci tím, že blokují inzulinové recepto-

ry a zvyšují tak riziko onemocnění DM 2. typu. 

Zvýšené koncentrace C-reaktivního proteinu, 

TNF-α a IL-6 jsou u metabolického syndromu, 

který zahrnuje rezistenci na inzulin a kardiovas-

kulární onemocnění. Metabolický syndrom je 

mnohem častější u nemocných s CHOPN (15).

Syndrom spánkové apnoe (OSA)
Epidemiologické studie prokázaly, že asi 

20 % nemocných s OSA má též CHOPN a 10 % 

nemocných s CHOPN má i OSA bez ohledu na 

tíži nemoci (16). Nemocní s OSA mají chronický 

zánět v horních cestách dýchacích provázený 

systémovým zánětem a zvýšeným oxidačním 

stresem.

Systémové projevy

Plicní hypertenze (PH)
U nemocných s lehkým nebo středním 

stadiem vzniká PH pouze při zátěži. Nicméně 

u 1–3 % nemocných v tomto stadiu vznikne 

těžká PH, která se podobá primární plicní hy-

pertenzi. Asi 50 % nemocných, kteří prodělali 

volumredukční operaci nebo transplantaci plic 

Tabulka 1. Zánětlivé buňky u CHOPN

Neutrofily  v sputu zdravých kuřáků. Ještě více u CHOPN, mají vztah k tíži onemocnění. Malé 

množství neutrofilů bývá pozorováno v tkáni. Mohou být důležité pro hypersekreci hle-

nu a uvolňování proteáz.

Makrofágy Značně počet je v lumen dýchacích cest, plicním parenchymu a broncholavážní teku-

tině. Vznikají z krevních monocytů, ze kterých se diferencují v plicní tkáni. Tvoří u nemoc-

ných s CHOPN zvýšená množství zánětlivých mediátorů a proteáz jako odpověď na ciga-

retový kouř. Mohou vykazovat defektní fagocytózu.

T lymfocyty Jak CD4+, tak CD8+ buňky jsou zvýšené ve stěně dýchacích cest a v plicním parenchy-

mu. se poměr CD8+: CD4+. CD8+ T buněk (Tc1) a Th1 buněk, které produkují interferon 

gama a exprimují chemokinový receptor CXCR39. CD8+ mohou být cytotoxické pro al-

veolární buňky a tak přispívat k jejich destrukci.

B lymfocyty v periferních dýchacích cestách a v lymfoidních foliklech, možná jako odpověď na chro-

nickou kolonizaci a infekci dýchacích cest.

Eozinofily eozinofilních proteinů ve sputu a eozinofilů v bronchiální stěně při exacerbacích.

Epiteliální 

buňky

Mohou být aktivovány cigaretovým kouřem k produkci zánětlivých mediátorů.
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pro těžkou CHOPN, má střední nebo těžkou PH. 

U nemocných zemřelých v konečném stadiu 

CHOPN s plicní hypertenzí nebo cor pulmonale 

pitva ukázala depozici svalových vláken, fibrózu 

a zmnožení elastických vláken v intimě plicních 

arterií, která způsobuje její hypertrofii (17).

Hypoxická vazokonstrikce, která přispívá 

k udržení poměru ventilace-perfuze, je větší 

u méně pokročilé CHOPN, ale je méně význam-

ná v pokročilých stadiích. Dysfunkce endotelu, 

která se projeví změnami v expresi a tvorbě va-

zoaktivních mediátorů, které regulují proliferaci 

buněk, se objevuje již v lehkém stadiu CHOPN. 

Na vzniku PH u CHOPN se podílí i kouření cigaret. 

Produkty cigaretového kouře poškozují endotel, 

což snižuje aktivitu syntetázy oxidu dusnatého 

a prostacyklinů v endotelu (18). Když nemoc pro-

greduje, přetrvávající hypoxemie a zánět mohou 

být příčinou další přestavby cévní stěny.

K léčbě PH u CHOPN se nedoporučuje po-

dávání selektivních vazodilatačních léků, protože 

vyvolání lehkého snížení plicního arteriálního 

tlaku je obvykle spojeno se zhoršením výměny 

arteriálních plynů. Nejúčinnější léčbou u nemoc-

ných s CHOPN a hypoxemií je dlouhodobá do-

mácí oxygenoterapie, která zpomalí rozvoj PH.

Cor pulmonale
Většina nemocných s lehkým stadiem CHOPN 

má v klidu normální funkci pravého srdce. U ně-

kterých se s progresí nemoci rozvine porucha 

funkce pravého srdce. Studie prokázala, že vznik 

cor pulmonale není závislý na tíži plicní hyperten-

ze, spíše závisí na fenotypu nemocného.

Význam komorbidit pro terapii
Kromě stadií CHOPN (tabulka 2) je třeba 

brát v úvahu při rozhodování o léčbě i přítom-

nost komorbidit. Je nutno zmírnit bronchiální 

obstrukci, potlačit plicní zánět, při kterém se 

uvolňují zánětlivé mediátory do oběhu, které 

pak přispívají ke vzniku komorbidit. Dalším cílem 

je léčba systémových onemocnění. Léčba dle 

nových doporučení je uvedena v tabulce 3.

Léčba CHOPN

Inhalační kortikosteroidy (IKS)
IKS nezmírní zánět u nemocných s CHOPN, 

což je vyvoláno rezistencí způsobenou reduk-

cí exprese histon deacetylázy 2 (19). Nicméně 

IKS snižují markery systémového zánětu, jako 

je C–reaktivní protein (20). Observační studie 

ukázaly, že IKS snižují u nemocných s CHOPN 

mortalitu ze všech příčin včetně mortality na 

kardiovaskulární nemoci (21).

Proto se IKS doporučují u nemocných s post-

bronchodilatační hodnotou usilovně vydechnuté-

ho vzduchu za 1 sekundu (FEV
1
) < 50 % náležitých 

hodnot a s anamnézou opakovaných exacerbací 

CHOPN (2 za 1 rok nebo 3 za 3 roky).

Dlouhodobě působící β2 mimetika 
(LABA)

LABA působí bronchodilataci, ale není jasné, 

zda jsou schopny ovlivnit systémový zánět. Bylo 

prokázáno, že salmeterol v kombinaci s flutika-

zonem zmírní zánět, zatímco samotný flutikazon 

je neúčinný (22). β
2 

mimetika zvyšují svalovou 

hmotnost i sílu a brání svalové únavě.

LABA jsou lékem volby od stadia II CHOPN.

Novou skupinou jsou β
2 
mimetika působící 

24 hodin (ULABA), jejímž přestavitelem je indaka-

terol maleát. Indakaterol maleát patří do skupiny 

β
2
-adrenergních agonistů s dlouhým účinkem.

Je téměř plným agonistou β
2 
adrenoreceptorů, 

velmi slabým agonistou β
1 
adrenoreceptorů a sil-

ným agonistou β
3 
adrenoreceptorů. Indakaterol 

během měření prováděných 24 hodin signifi-

kantně zvyšuje prebronchodilatační i pobron-

chodilatační hodnoty usilovně vydechnutého 

objemu vzduch za 1 sekundu (FEV
1
). Nástup 

účinku je již za 5 minut. Tyto účinky se nesnižují 

s délkou podávání. Klinickými studiemi byla pro-

kázána větší účinnost indakaterolu ve srovnání 

s jinými léky užívanými v léčbě chronické ob-

strukční plicní nemoci (CHOPN), jako je formo-

terol, salmeterol a tiotropium. Nežádoucí účinky 

jsou málo četné a nezávažné.

Indakaterol je předepisován u nemocných 

s diagnózou CHOPN od středně těžkého stadia 

(stadium II), kteří dodržují zákaz kouření. Z veřejné-

ho zdravotního pojištění není hrazena kombinace 

indakaterolu s tiotropiem bromidem s CHOPN. 

Studie, které by se zabývaly jeho působením na 

systémové projevy CHOPN, nejsou k dispozici.

Tabulka 3. Léčba podle mezinárodních doporučení (27)

Typ 1. volba 1. alternativa Další alternativa

A SABA nebo SAMA p.p. LABA nebo LAMA nebo SABA 

+ SAMA

Teofyliny

B LAMA nebo LABA LAMA + LABA Teofylin

SABA a/nebo SAMA

C IKS + LABA nebo LAMA LAMA + LABA Teofylin

SABA + SAMA

zvážit podání PDE4 inhibitoru

D IKS + LABA nebo LAMA IKS + LAMA + LABA nebo IKS 

+ LABA + PD4 inhibitor nebo

LABA + PD4 inhibitor nebo

IKS + LAMA nebo

LAMA + LABA

Teofylin

SABA a/nebo SAMA

carbocystein

Použité zkratky: SABA – krátkodobě působící β
2 
mimetika; LABA – dloudodobě působích β

2 
mimetika; 

SAMA – krátkodobě působící anticholinergika; LAMA – dlouhodobě působící anticholinergika; 

IKS – inhalační kortikosteroidy, PDE4 – inhibitor fosfodiesterázy 4

Tabulka 2. Stadia CHOPN (27)

IV. stadium

III. stadium

C D 2 nebo více 

exacerbací/rok

II. stadium

I. stadium

A B žádná nebo 

1 exacerbace/rok

mMRC 0–1

CAT < 10

mMRC 2+

CAT 10+

Příznaky

Poznámky: Stadium I-IV jsou stadia podle dosud platné klasifikace GOLDu, pro zařazení do stadia A-D se 

vychází ze současných stadií + hodnoty, která je nejhorší (příznaky nebo počet exacerbací)

CAT – COPD Assessment Test, mMRC – Modified Medical Research Council Dyspnea Scale

Například:

Nemocný skupina A – nízké riziko, málo příznaků

Stadium I nebo II – lehké nebo střední dle GOLD a/nebo ≤ 1 exacerbace/rok a mMRC< 2 a CAT < 10 bodů

Nemocný skupina B – nízké riziko, více příznaků

Stadium I nebo II dle GOLD (lehké nebo střední) a/nebo < 1 exacerbace/rok a mMRC ≥ 2 nebo CAT ≥10

Nemocný skupina C vysoké riziko, málo příznaků

Stadium III nebo IV dle GOLD (těžké nebo velmi těžké) a/nebo ≥2 exacerbace/rok a mMRC < 2 nebo CAT 

< 10 bodů

Nemocný skupina D vysoké riziko, hodně příznaků

Nemocný stadia III nebo IV dle GOLD (těžké nebo velmi těžké) a/nebo ≥2 exacerbace a mMRCT ≥ 2 nebo 

CAT ≥ 10 bodů
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Přehledové články

Anticholinergika
Acetylcholin je uvolňován i z jiných než ner-

vových buněk, jako jsou epitelie a makrofágy. 

Acetylcholin může aktivovat muskarinové recep-

tory na buňkách zánětu nebo na strukturálních 

buňkách včetně neutrofilů, makrofágů, T lym-

focytů a epiteliálních buněk. Proto by anticho-

linergika mohla mít protizánětlivé účinky, což by 

vysvětlilo, jakým způsobem snižuje tiotropium 

počet exacerbací. Anticholinergika (i další bron-

chodilatační léky) mohou zmírnit mechanické 

síly působící na plíci způsobené kolapsibilitou 

bronchů a tak se může snížit množství mediáto-

rů uvolňovaných jako odpověď na mechanické 

napětí epiteliálních buněk (23). Tím se může 

zmírnit systémový zánět.

Teofylin
Bylo prokázáno, že i nízké dávky perorálního 

teofylinu zmírňují neutrofilní zánět v plicích (24). 

Teofylin rovněž obnovuje působení kortikoste-

roidů u CHOPN.

Významné protizánětlivé účinky má roflu-

milast. Je to nový lék, který působí jako dlou-

hodobě působící selektivní inhibitor enzymu 

fosfodiesterázy 4 (PDE4).

Roflumilast moduluje in vitro i in vivo akti-

vitu různých buněk zánětu. Je schopen utlumit 

tvorbu TNF-α, což je klíčový prozánětlivý cytokin. 

Tímto mechanizmem dojde k potlačení řady 

aktivit neutrofilů, jako je tvorba kyslíkových ra-

dikálů a adheze k buňkám endotelu. Roflumilast 

též snižuje proliferaci a tvorbu cytokinů tvoře-

ných CD4 +, což vede k inhibici nitrobuněčných 

signálních pochodů. Tento protizánětlivý úči-

nek lze využít v léčbě chronických zánětlivých 

onemocnění. Roflumilast zlepšuje plicní funkce 

a snižuje počet exacerbací. Roflumilast zlepšu-

je plicní funkce i při kombinovaném podávání 

s dlouhodobě působícími bronchodilatancii, 

jako jsou β
2
-agonisté a dlouhodobě působící 

anticholinergikum. Nežádoucí účinky jsou ne-

závažné. Nejčastěji se vyskytuje nauzea, průjem 

a hubnutí. Podávání roflumilastu je v ČR povole-

no od III. stadia CHOPN, není povolena kombina-

ce s kortikosteroidy KS samotnými nebo s fixní 

kombinacíi KS a β
2 
mimetikem.

Statiny
Statiny snižují koncentraci cholesterolu, mají 

antioxidační, protizánětlivé a imunomodulač-

ní účinky. Statiny snižují expresi adhezivních 

molekul, které se podílejí na přechodu zánět-

livých buněk (neutrofily, monocyty, leukocyty) 

z oběhu do plicní tkáně. Statiny rovněž snižují 

expresi chemokinů a matrix metaloproteináz 

(25). Statiny rovněž stimulují vychytávání apop-

totických neutrofilů alveolárními makrofágy. 

Všechny tyto studie ukazují, že statiny mohou 

být přínosem v léčbě CHOPN a mohou přispět 

i ke snížení počtu exacerbací (21, 26).

Statiny mají mnohostranné účinky, takže 

mohou působit pozitivně nejen na kardiovas-

kulární aparát, ale také na další komorbidity 

spojené a CHOPN, jako je diabetes mellitus 

a osteoporóza (21).

ACE inhibitory
Užívají se v léčbě hypertenze a kardiální 

insuficience. Bylo prokázáno, že podání ACE 

inhibitorů snižuje počet exacerbací i mortalitu 

nemocných s CHOPN (26). ACE inhibitory snižují 

plicní hypertenzi. Angiotenzin II působí prozá-

nětlivě, proto snížení jeho koncentrace vede 

ke zmírnění zánětu u CHOPN.

Závěr
CHOPN  je komplexním onemocněním 

zahrnujícím nejen bronchiální obstrukci, ale 

též systémový zánět, který  přispívá ke vzniku 

komorbidit. Komorbidity jsou významným fak-

torem určujícím prognózu nemocných, proto je 

třeba je včas diagnostikovat a  léčit.
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