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Oxidacni stres je odpovédny nejenom za poskozeni pridusek a plicniho parenchymu, ale podstatnou ¢asti se podili i na systémovych
Dnes vime, Zze zanechani koureni cigaret modifikuje pradbéh onemocnéni. Neprokazal se pozitivni efekt inhalacnich kortikosteroida
na zanétlivé procesy u CHOPN. Hlavni lé¢ebnou modalitou je bronchodilatacni lé¢ba a plicni rehabilitace a jejich véasné nasazeni po sta-
noveni spravné diagndzy. Probihaji klinické studie zamérené na ovlivnéni oxidac¢niho stresu, zjistuje se napftiklad vliv erdosteinu. Neni
zatim jasné, zda antioxidancia zabrani pfechodu prosté chronické bronchitidy do chronické obstrukéni plicni nemoci.

Kli¢ova slova: CHOPN, oxidacni stres, antioxidancia.

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is defined by fixed airflow limitation associated with an abnormal pulmonary and systemic
inflammatory response of the lungs to cigarette smoke. A better understanding of the origin and consequences of systemic inflamma-
tion and oxidative stress, and of potential therapies, will most likely lead to better care of patients with COPD. The role of antioxidants
is analysed. The main treatment options are inhaled bronchodilatators and pulmonary rehabilitation with smoking cessation. There are
only limited indications for inhaled glucocorticosteroids.

Key words: COPD, oxidative stress, antioxidants.

Chronické zanéty dychacich cest jsou zna¢né
heterogenni skupinou onemocnéni predstavujici
v soucasnosti celosvétovy problém. Jejich narlst
souvisi s rostouct spotrebou tabakovych vyrobkd,
néarlstem automobilové dopravy, primyslem
a rdznymi dalsfmi civilizatnimi jevy charakteristic-
kymi pro soucasnou dobu, veetné faktor( vyZzivy.
Chronicka obstrukeni plicni nemoc patif celosve-
tové mezi vyznamné pficiny chronické morbidity
a mortality. CHOPN je celozivotni progredujici
onemocneéni, které vyrazné zhorsuje kvalitu zivota
nemocnych, ¢asto vede kinvalidité a pfedcasné
smrti. Prevalence v CR je 8% dospélého obyva-
telstva, nemoc je ale silné poddiagnostikovana
a pocty budou pravdépodobné dvojnasobné.
V dalsich desetiletich je mozno predpokladat
celosvétovy vzestup prevalence CHOPN se vsemi
negativnimi socidlné-ekonomickymi dlsledky.
Na zékladé téchto skutecnosti byl v lednu 1997
vytvoren sbor expertl z fady zemi zabyvajicich
se CHOPN. Z iniciace a pod z&stitou Svétové
zdravotnické organizace (WHO) a Narodniho
srdecniho, plicniho a krevniho institutu (NHBLI)
byla vyhlasena Globdlni iniciativa pro CHOPN
(GOLD - Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease). GOLD na zakladé mediciny zalo-
Zené na dikazech aktualizuje jednou ro¢né svUj
zékladnf dokument. Recentni tisténd aktualizace
je zroku 2006, aktualizace jsou dostupné na we-
bovych strankdch GOLD, soucasna je z prosin-

ce 2008 (www.goldcopd.org). V CR byly zavéry

GOLDu prijaty a sdruZeni, které zastituje celou
problematiku CHOPN, je tzv. COPN (Ceské ob-
¢anské sdruzeni proti chronické obstrukeni plicnf
nemoci), s dostupnymi informacemi na www.
copn.cz.

Novd definice GOLDu z roku 2006

CHOPN je lécitelné onemocnéni, kterému
Ize pfedchézet a které mé vyznamné mimoplicni
dopady, jez mohou pfispivat k jeho zévaznosti
u jednotlivych nemocnych. Jeho plicnf slozka je
charakterizovana omezenym pritokem vzduchu
v praduskach (bronchidIni obstrukci), ktery nenf
plné reverzibilni. Bronchidlni obstrukce obvykle
progreduje a je spojena s abnormalni zanétli-
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vou odpovedi plic na skodlivé ¢astice a plyny
(obrazek 1 a 2).

Pfi vzniku chronické bronchitidy v dtsledku
expozice cigaretovému koufi se asi uplatriujf
podobné mechanizmy jako pfi vzniku plicniho
emfyzému. Poskozeni dychacich cest je kom-
plexni a je zplsobeno jak pfimym Ucinkem ci-
garetového koufe, tak i poskozenim medidtory
uvolfiovanymi ze zanétlivych bunek, vse za pod-
pory pUsobkl oxida¢niho stresu. U kufakd je
oxidacni stres propojen s produkci dalsich latek
tzv. nitrosac¢niho a karbonylového stresu, které
maji negativni vliv nejenom na respiracni a kar-
diovaskularni systém, ale rovnéz na organizmus
jako celek. V kazdém $luku cigaretového koure

Obrdzek 1. CHOPN - nemoc rychlého poklesu plicnich funkci
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Obrdzek 2. CHOPN je multikomponentalnf
onemocneni
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je obsazeno 10" volnych radikalt a oxidantd,
které aktivujf zanétlivé burky. Oxidanty (ROS —
reactive oxidant species) a dusikaté latky (RNS —
reactive nitrogen species) reaguji s molekulami
biologickych latek, které poskozuji. Oxidacni ra-
dikaly poskozujf plicnf struktury mnoha zp@soby.
Jsou naruseny extraceluldrni struktury a rovnéz
oxidace proteint a lipidd uvnitf buriky vede
k jejimu poskozeni. Produkty peroxidace lipidd
navic pasobi jako silné prozanétlivé mediatory,
a dokonce pusobi autoimunitné a vedou k roz-
voji plicnfho emfyzému (obréazek 3).

Oxidancia zpUsobi aktivaci receptoru pro
epitelidIni rGstovy faktor, ktery je vyznamnym

Obrdzek 3. Peroxidace lipidQ
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stimuldtorem exprese mucinového genu.
Rovnéz i protézy velmi silné zvysuji produkci
hlenu. Oxidancia vyrazné poskozuji dychaci ces-
ty i aktivaci mesenchymovych bunék, které lezi
pod epitelem dychacich cest. Hromadi se velké
mnozstvi fibroblastd a myofibroblastd, které
nadmeérné produkuji pojivovou tkéar, a dochazf
tak k fibréze dychacich cest. Kontrakce téchto
struktur, coz je spole¢na vlastnost vsech vazi-
vovych jizev, vede piimo k zUzeni dychacich
cest. Rovnéz tak zanétlivé bunky tvofi a uvol-
nuji kyslikové radikaly a zesiluji oxidacnf stres.
Intraceluldrni oxidancia maji daleZitou roli

v pfenosu signélu. Napfiklad dochazi k inakti-
vaci inhibitoru faktoru nukledrnf transkripce kB
(NF kB). Oxidacni latky tedy mohou aktivovat
NF kB a navodit tak tvorbu mnoha prozénét-
livych cytokinG, hlavné interleukinu 8, ktery je
selektivnim chemoatraktantem pro neutrofily.
Je produkovan makrofagy, epitelidinimi burka-
mi a vlastnimi neutrofily. IL-8 je vhodny marker
intenzity zdnétu (obrazek 4).

Projevy oxidacniho stresu Ize detekovat zvy-
$enou hladinou oxidu dusnatého (NO) ve vy-
dechovaného vzduchu. U kurdkd prokazujeme
v kondenzatu vydechovaného vzduchu i zvyse-
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Obrdzek 4. TNF-a a Il-8 u CHOPN

Obrdzek 6. Systémové Gcinky CHOPN
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Obrdzek 5. Syntéza oxidu dusnatého (NO) a dalsich NO-produktl
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nou hladinu 3-nitrotyrosinu, ktery je produktem
nitrosacniho stresu (obrazek 5).

Oxidacni stres je také mozno monitorovat
imunochemicky stanovenim hladiny izomeru
prostaglandinu (isoprostan F2a). Isoprostany
jsou prostanoidy vznikajici pasobenim volnych
radikdll neenzymatickou peroxidaci membra-
novych lipidd obsahujicich arachidonovou
kyselinu. Isoprostany u CHOPN pUsobi bron-
chokonstrikéné a zvysuji hypersekreci hlenu.
Peroxidacf lipid{ vzniké jesté malonyldialdehyd
a 4-hydroxy-2-nonenal (4-HNE), které se podileji
na dysfunkci kosternich sval@ a Ubytku svalové
hmoty. Reaktivni karbonylové slouceniny ak-
rolein a 4-HNE modifikuji proteiny alveold, coz
vede ke zvyseni aktivace, adhezivity a retence al-
veolarnich makrofagl a zaroven ke snizeni jejich
fagocytarni aktivity. Modifikované strukturaini
proteiny pUsobf imunogenné a vyvolavaji au-
toimunitni odpovéd. Vysledkem je perzistence

z&nétu a rozvoj emfyzému. Oxidancii zprostred-
kované poskozeni vede k zanétlivé odpoveédi
rdznymi mechanizmy. Oxidancia zapficinuji i ak-
tivaci rdznych bunécnych receptort nezavislych
na ligandech.

Oxidancia rovnéz inaktivuji antiprotedzy.
Timto mechanizmem vede oxidacnf stres k ob-
razu ziskaného funkéniho ekvivalentu vrozeného
deficitu inhibitoru al-antiprotedzy. U celé fady
antioxidancif se predpoklada, ze pdsobf protektiv-
né proti poskozenf plic a pridusek indukovaného
nou dietou nebo poruchou jejich tvorby vznikaji
nejspise na genetickém podkladé.

Extrapulmonalni zanét a oxidacnf stres hraji
hlavniroli v patogenezi systémové komponenty
CHOPN. V séru nemocnych CHOPN jsou zvyseny,
zejména u pacientl s téZkymi formami CHOPN,
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zanétlivé medidtory (IL-8, NF kB), coz svéd¢i o pre-
stupu zanétu z plic do periferni krve (obrazek 6).

Je zvysené i zastoupeni cirkulujicich zanétli-
vych bunék (neutrofily). Z dalsi pficiny systémo-
vych dopadt u CHOPN jsou tkdnhova hypoxie, oxi-
dacni stres, metabolické abnormality a imobilita.
K'hlavni dopadiim systémového zanétu patff:

dystrofie a dysfunkce kosternich svall

malnutrice

kardiovaskularnf abnormality

abnormality nervového systému (CNS i PNS)

osteoporoza

hormonalni poruchy (diabetes mellitus, im-

potence)

anémie

deprese

rakovina plic.

Dysfunkce kosterniho svalstva vyznamné
pfispiva ke snizené toleranci fyzické ndmahy
a ke zhorsenf kvality Zivota. Potize nemocnych
s CHOPN jsou tedy znacné komplexnf a nejsou
vyvoldny pouze plicnim postizenim, ale hlavné
i systémovym plsobenim zanétu a oxida¢niho
stresu. V dobé zhorsovani nemoci (akutnfexacer-
bace) jsou vsechny tyto dopady na nemocného
ddle zvyraznény a urychluji progresi nemoci
a jsou zodpovédné za vysokou mortalitu ne-
mocnych (obrazek 7).

Nejvyznamnéjsi pricinou CHOPN je koufenti
cigaret. Zcela nezvratné se potvrdilo, Ze zane-
chanf koureni modifikuje prdbéh onemocnént.
Neprokazal se pozitivni efekt inhala¢nich korti-
kosteroidl na zanétlivé procesy u CHOPN. Zatim
nejsme schopni Uc¢inné protizanétlivé na tuto
nemoc pUsobit. Hlavni 1é¢ebnou modalitou je
inhala¢ni bronchodilata¢ni lé¢ba a plicni reha-
bilitace. V soucasné dobé lé¢ime CHOPN podle
stadif (celkem 4 stadia tize nemoci podle GOLD)
a postupné pridavame léciva a dalsi 1écebné



Obrdzek 7. Patofyziologie CHOPN
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postupy, v¢as indikujeme plicni rehabilitaci, ne-
mocni se oc¢kuji proti chfipce, u opakovanych
exacerbaci CHOPN se pridévaji inhala¢ni korti-
kosteroidy. U nejtézsich stadii nemoci zvaZuje-
me doméci Iécbu kyslikem, tzv. dlouhodobou
doméci oxygenoterapii (DDOT), vybéroveé i chi-
rurgickou lé¢bu. Prehled uvadi obrazek 8.

V soucasnosti se zvazuji i jiné terapeutické
postupy, které by byly cileny na hlavni patoge-
netické mechanizmy, tedy i na ovlivnéni oxidac-
niho stresu. Nenf zatim jasné, zda antioxidancia
zabrani pfechodu prosté chronické bronchitidy
do chronické obstrukeni plicni nemoci, nicméné
nékteré prace, které byly provedeny s erdos-

teinem, prokazaly, Ze toto Iécivo ucinné proti
oxida¢nimu stresu pUsobf. Erdostein, zndmy
jako lék s mukomodula¢nim Ucinkem, ovliviiu-
je pozitivné i oxidacni stres u kufdkd s prostou
bronchitidou, u pacientl s CHOPN inhibuje li-
pidovou peroxidaci. Bylo prokazano, ze snizuje
hladinu interleukinu 8 v bronchiélnich sekretech
a 8-isoprostand v moci u pacientl s chronic-
kou bronchitidou a lehkym stadiem CHOPN.
V planu jsou dlouhodobé studie s erdosteinem
u nemocnych s CHOPN, kde by se provérovaly
dalsfi ukazatele antioxida¢niho pdsobeni a dalsf
vliv na klicové parametry u této prozatim nevy-
|é¢itelné nemoci.
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