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1  ZADANI A CILE

1.1 Zadani projektu

Chronické obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) je onemocnéni, které je charakterizovano
omezenym prutokem vzduchu dolnimi cestami dychacimi (priduskami). Toto chronické
omezeni, nazyvané téz bronchialni obstrukce, je zptisobeno postizenim malych cest dychacich
(obstrukéni bronchiolitida) a destrukci parenchymu plic (emfyzém). Uzitecnym krokem
diagn6zy CHOPN je funk¢éni vysSetfeni plic — spirometrické vySetfeni. Dle pozorovanych
veli¢in d€lime spirometrii na statickou (pozorovanymi veli¢inami jsou objemy a kapacity
dychaciho systému) a jiz zminénou funkéni (vySetfeni usilovného nddechu a vydechu).
V dnesni dobé lze pacienty s CHOPN Kklasifikovat na zakladé vyskytu symptomi a tize

onemocnéni do 4 disjunktnich skupin, fenotypti.

Data k tymovému projektu pochdzeji z Ceské multicentrické databdze pacientd
s CHOPN. Na sbéru dat se podili 14 center z celé Ceské republiky. V dne$ni dobé je jiz ndbor
pacientdl ukoncen. V registru se nachazeji jedinci s té¢z§i formou CHOPN. Data, ktera budou
studenty analyzovédna, obsahuji demografické charakteristiky pacientli (pohlavi, datum
narozeni, datum diagnézy, BMI aj.), parametry spirometrického vysetieni, dale informace o

vyskytu komorbidit a 1é¢bé pacientii a v neposledni fad¢€ i informaci, zda pacient Zije, ¢i zemfel.

1.2 Cilem tymového projektu
e Urcit fenotyp, ktery se vyskytuje u pacientl s nejhorSimi plicnimi funkcemi

e Zjistit, zda ma kategorizace dle fenotypl vliv na imrti pacientl

1.3 Zadani analyzy
Zahrnuje tyto tkony:

e Nadefinovat u pacientt s CHOPN jejich fenotyp
e Zkontrolovat a vy¢istit data pted analyzou
e Popsat jednotlivé proménné v datovém souboru
e Zjistit rozloZeni kvantitativnich proménnych

o Graficky

o Otestovat normalitu téchto proménnych

e Zjistit rozdily v plicnich funkcich pacienti s CHOPN ve vztahu k fenotyptim



Zjistit rozdily v demografickych parametrech ve vztahu k fenotyptim
Zjistit rozdily ve vyskytu komorbidit (a jejich poctu) ve vztahu k fenotyptim
Ur¢it, zda maji fenotypy vliv na amrti pacient (pomér Sanci, relativni riziko)

Interpretovat zjisténé vztahy



2  TEORETICKE POZADI

Chronicka (= dlouhotrvajici) obstrukéni pulmonalni (= plicni) nemoc (dale jako
CHOPN)

Obstrukéni plicni nemoc je chronické onemocnéni, které se projevuje expektoraci sputu
(vykaslavani hlenu) a dusnosti (lapani po dechu). Vznikd na podkladé abnormalni zanétlivé
reakce na Skodlivé latky a plyny ve vdechovaném vzduchu a postihuje dychaci cesty, periferni
pradusky, plicni parenchym a plicni cévy. ZhorSuje zna¢né kvalitu zivota a snizuje fyzickou
kondici. Neni mozné onemocnéni zcela vylécit, 1ze ale predejit exacerbaci (zhorSeni stavu).

Kazdoro&n& umira v CR piiblizné 2000 lidi na CHOPN. [1]

Iniciativa GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) vydala v roce
2011 novy dokument pro 1é¢bu a prevenci CHOPN, ktery ptinesl novou Kklasifikaci a
terapeutické postupy.

Na obrazku 1 1ze pro srovnani spatfit postizenou plici (nalevo) a zdravou (napravo).

Obrazek 1: Porovnani plic

2.1 Typy CHOPN

Chronickou plicni obstrukci délime na 2 typy: chronicka bronchitida a emfyzém.



2.1.1 Chronicka bronchitida
Pulmonalni bronchioly jsou postizeny zanétem, coz zpusobuje nadmérnou produkci
sputu (hlenu). Ve snaze o vyc¢isténi dychacich cest se u pacientl vyvine chronicky kasel, kdy

dochazi k expektoraci sputu (vykaslani hlenu).

2.1.2 Emfyzém
Emfyzém neboli rozedma plic je onemocnéni, pii kterém dochazi k poskozeni a tbytku

plicni tkané. Ztrata plicni elasticity vede k uvéznéni vzduchu v plicich.

Na obrazku 2 je ptehledné zobrazeni plicnich bronchti (nalevo) a alveol (zprava).

Chronic Bronchitis Emphysema
Healthy Inflammation Healthy Alveolar membranes
& excess mucus break down /
i

o

(3

Obrazek 2: Chronicka bronchitida a emfyzém

2.2 Etiopatogeneze
Faktory, které maji vliv na vyskyt daného onemocnéni, 1ze rozdé€lit na vnéjsi a vnitini

pusobeni.

2.2.1 Vnéjsi faktory

Nejzasadnéjsim faktorem zptsobujicim chronickou obstrukéni plicni chorobu je
kouteni. Bylo zjisténo, ze vliv mé jakékoliv opakované vdechovani tabdku (cigarety, vodni
dymka 1 pasivni koufeni), protoZe tabdkovy koui obsahuje pies 4000 skodlivych chemikalii
(dehet, kyanovodik, amoniak, oxid uhelnaty, metan, sirovodik, aj.). Koufeni tabaku omezuje
pfirozené ,,Cisténi* dychacich cest, zrychluje pokles plicnich funkei, zvySuje riziko infekei cest
a vzniku rakoviny plic. Mezi dalsi faktory patii znecisténé ovzdusi, Spatné pracovni prostiedi

nebo teplotni kolisavé piechody. CHOPN podporuji i nedolécena ¢i prechodni onemocnéni.

2.2.2 Vnitini faktory

Hlavni roli v tomto onemocnéni hraje pohlavi. Cast&ji jsou pacienti muzi nez Zeny a to

ve vékové kategorii nad 60 let.



CHOPN je mozné ziskat i v genetickém kodu. Dédi¢ny deficit az-antitrypsinu je
nedilnou soucasti etiopatogeneze. Protein ai-antitrypsin je tvofen v jatrech a uvoliiovan do

krevniho fecisté pro ochranu plic.

2.3 Klinicky obraz

Nejpozorovanéjsi diagnostikou je chronicky kaSel, ktery se objevuje v pocateCnim
stadiu spolu s namahavou dusnosti. U pacientd s exacerbaci bylo pozorovano prohloubeni
dusnosti spolecné se zhorSenou expektoraci. K pozdéjsimu stadiu se piipojuji spankové
poruchy, hubnuti, tachypnoe (zrychlené dychani), cyandza — zmodrani rt ¢i nehtt v disledku
Spatného prokrveni a v neposledni fadé¢ i mentdlni retardace zplsobena nedostatecnym
okysli¢eni mozku. Pacienti jsou nachylnéjsi k nachlazeni — chiipka, pneumonie. Vzhledem

k tomu, Ze pacienti CHOPN jsou kufaci, je zde zvySené riziko pro rakovinu.

2.4 Jak je mozné predchazet CHOPN?

Zasadni pro spravnou lécbu je zbavit se zlozvyka tj. koufeni a snazit se nepobyvat

v zakoufenych prostorach. Dillezité je 1 spravnd Zivotosprava, pravidelny pohyb a stravovani.

2.5 Diagnostika

Zhodnoceni CHOPN se provadi pomoci spirometrickych vySetfeni. FEV1 je usilovné
vydechnuty objem za 1 sekundu a FVC je maximalné vydechnuty objem plic po maximalnim
nadechu. Casto se pouziva pomér FEV1/FVC nazvany Tiffeneativ index, ktery demonstruje
procentualni podil vydechnutého vzduchu. Méfena je i maximalni vitalni kapacita plic (VCmax),
ktera je sloZena ze soucti inspiracni kapacity (IC) a expiracniho (vydechového) rezervniho
objemu (ERV), jak ilustruje obrazek 3. Tedy maximalni nadech a maximalni vydech. RV
oznacuje rezidualni objem, ktery nejsme nikdy schopni vydechnout. Celkova kapacita TLC je
potom soucet vitalni kapacity a rezidudlniho objemu. Jako TLco oznacujeme rychlost ubytku
CO z alveolarniho plynu. Kromé plicnich vySetfeni se provozuje i test Sestiminutové chlize
(6MWD = six minute walk distance), kde v prub&éhu 6 minut pacient chodi po chodbé dlouhé

alesponl 50 metrti a méfi se délka trasy, kterou uSel.
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Obrdazek 3: Diagnostické testy
2.6 Léciva

Protoze je CHOPN nevylécitelnd nemoc, lze alespont piiznaky potlacit pomoci
diagnostické 1écby. Vyuziva se riznych druha 1€kd, které se podle zptsobu piisobeni déli na
inhala¢ni beta, agonistické, které uvolfiuji dychaci cesty a inhala¢ni anticholergetika, ktera

napomahaji relaxaci dychacich svali.

2.6.1 Bronchodilatancia

Tyto Iéky zplisobuji relaxaci svali dychacich cest. Pomahaji ulevit od dusnosti a kasle.
Maji riznou délku pisobeni: kratkodobé, mezi které patii Iéky SABA, SAMA a dlouhodobé
které zahrnuji Iéky LABA a LAMA

2.6.2 Kortikosteroidy

Léky oznaCované jako IKS podavané pomoci inhalatort, jejz zmirfiuji zanét
Vv dychacich cestach a piedchéazeji zhorSeni stavu

K podavanému 1éku se piipojuji 1é¢ebné procesy jako oxygenoterapie, coz je inhalace
kysliku, program plicni rehabilitace,

substituce oag-antitrypsinu a v neposledni tadé i
transplantace plic ¢i redukce plicni kapacity.

2.7 Klasifikace

[ 24

Vv nésledujicim obrazku 4. Jedna se o Ctyfi skupiny, které se nepfekryvaji. V ptipadé vyskytu
astmatu nebo atopie a zaroven pozitivniho bronchodilatacniho testu byl pacient pfifazen do
skupiny ACOS (Asthma — COPD Overlap Syndrome). U pacientd, u nichz ACOS nebyl
potvrzen, se postupuje podle dalSiho kroku, v némz se pacienti d€li podle poctu exacerbaci na

exacerbatory a non — exacerbatory (NON — AE — Non-acute exacerbator). Pacienti s exacerbaci
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se dale déli podle expektorace sputu na exacerbatory s bronchitidou (AE — CB — Acute
exacerbator with chronic bronchitis) a exacerbatory bez bronchitidy (AE NON — CB — Acute

exacerbator without chronic bronchitis) neboli emfyzematicky fenotyp.

Krok 1:

1 Hlavni kritérium - ASTMA
NEBO

2 Vedlejsi kritéria (zaroven) —
POZITIVNIi BRONCHODILATACNI
TEST A ATOPIE

Krok 2:
ANO  NE CELKOVY POCET EXACERBACI V
ACOS POSLEDNIM ROCE JE 2 A ViCE

NE ANO

Krok 3:
Pfitomnost EXPEKTORACE

ANO NE

Obrazek 4: Rozrazeni do spanélskych fenotypii
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3 CISTENI A DEFINICE SOUBORU

3.1 Popis datového souboru

Anonymizovany datovy soubor byl autorkdm poskytnut od vedouciho tymového
projektu a to ve formatu .xlsx (Excel) a .sav (SPSS). V tomto souboru bylo 616 pacientt s 66
sloupci, které charakterizovaly danou problematiku. Nachazely se v ném zakladni udaje,
symptomy, pfidruzené choroby (dale jako komorbidity), 1éky, diagnostické testy a informace o
tom, zda pacient zemfel (s dobou umtri). U pacientli, co nezemieli je zapsana doba posledni

kontroly.

Sesbirané udaje pochazeji z registru CHOPN [3], ktery zacal svou ¢innost v roce 2013.

Po celé Ceské republice je nyni 14 pracovist, coZ je mozné pozorovat na obrazku 5.

. Liberec
Usti nad Labem

Mlada Boleslav

Hradec Kralové
Praha

Ostrava
Plzen
Olomouc

Jihlava
Zlin
Bmo

Caské Budé&jovics

Obrazek 5: Zapojené pracovisté

3.2 Kontrola, ¢iSténi a uprav dat

Po prvnim nahledu do dat jsme se jednozna¢né shodly, Ze pacienti bez vyplnéného data
vstupu do studie nebudou pro nas projekt piinosni. Hlavni podstatou zadaného ukolu bylo
rozfazeni pacientdi do tzv. Spanélskych fenotypti podle vyplnénych informaci. Pacienti, ktefi

tyto informace uvedené neméli, nemohli byt zafazeni do fenotypu, proto byli z nasich dat

12



odstranéni. Byla kontrolovana téz data narozeni a umrti, ale zddna chyba nebyla identifikovéna.

Celkovy pocet pacientli po smazani dat ¢inil: 616-18=598.

3.3 Popisna statistika
Jak jiz bylo uvedeno vySe, pacienti byli rozdéleni do Spanélskych fenotypl podle

obrazku 4. Cetnosti Gty skupin jsou zndzornény v nasledujicim koladovém grafu (obrézek 6).

9%

—

o 12%

0,
1% — ACOS (N = 70)

® NON - Exacerbator (N = 370)
m Exacerbator s bronchitidou (N = 103)

m Exacerbator bez bronchitidy (N = 55)

62%

Obrdzek 6: Spanélské fenotypy

13



Jak jiz bylo uvedeno v teoretické ¢asti, CHOPN cast¢ji postihuje muze nez zeny.

Potvrzuji to 1 nase data, muzi trpi timto onemocnénim témét tfikrat vice nez zeny.

170

= Muzi

= Zeny

\428

Obrazek 7: Rozdéleni pacientii podle pohlavi

Podle voln¢ dostupnych informaci nejpocetnéjsi zasazenou vékovou skupinou jsou
pacienti nad sedesatym rokem zivota. Praimérny vek pacienti pii vstupu do registru byl 66,5

let. Nejmladsi pacient nemél ani 22 let a nejstarsi mél téméer 92 let.
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Obrazek 8: Vekové kategorie

Podstatnou soucasti zdravotniho stavu pacienta je znalost jeho symptomu a
komorbidit. Vzhledem k tomu jsme prozkoumaly nase udaje a dospé€ly jsme k nasledujicim
vysledklim. Drtiva vétSina naSich pacientd trpi duSnosti, vice jako dvé tfetiny kaslem a

nadpolovi¢ni vétSina expektoraci, jak I1ze vyc€ist z nasledujiciho obrazku 9.
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Obrazek 9: Symptomy pacientii
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nasledovana ICHS (ischemicka choroba srdce) a DM (diabetes mellitus).
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Obrazek 10: Komorbidity pacientii
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Neodmyslitelnou soucasti diagnostiky CHOPN jsou plicni testy. V 2. kapitole byly testy
teoreticky popsany a zde jsou uvedeny vysledky z naseho datového souboru, vétSina téchto
parametri se uvadi v % teoretické hodnoty dané plicni funkce, ktera je kalkulovdna pomoci

rovnice pro pohlavi, vék a vysku pacienta. Tato standardizace je provedena za Gcelem lepSiho

srovnani plicnich funkci mezi jednotlivymi pacienty.

Priamér Median 5. Percentil 95. Percentil

FEV1 (%) 44,3 46,0 24,6 59,0
FVC (%) 67,9 67,0 39,0 100,0
VCwmax (%) 72,4 71,0 45,0 101,0
FEVi/FVC 0,53 0,53 0,33 0,73
FEV1/V Crmax 0,49 0,49 0,30 0,67
RV (%) 185,5 183,9 98,0 293,0
TLC (%) 110,7 110,5 68,0 156,0
RVI/TLC 66,1 63,4 44,0 94,0
IC/TLC 41,3 33,0 17,0 79,3
TLco (%) 52,5 51,0 22,0 96,0
Kco (%) 69,4 68,0 30,0 116,0
FeNO (ppb) 18,0 13,0 3,0 49,0
6MWD (m) 334,2 360,0 120,0 529,0

Tabulka 1: Plicni funkce
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4  VZTAH PLICNICH FUNKCI K FENOTYPU

Podle rozdé€leni pacienti do ¢tyt skupin podle fenotypta (ACOS, NON — AE, AE CB
a AE NON - CB) bylo zkoumano, zda se od sebe statisticky li$i v hodnotach plicnich funkci.
Byly vybrany testy, které jsou pro diagnostiku plicnich funkci nejpodstatnéjsi: FEVi1, FVC,
FEV1/FVC, TLco a 6MWD, ktery sice neni mozné povazovat za plicni test, avSak pro diagnézu
CHOPN je nezbytny.

Fenotypy ze statistick¢ého hlediska pfedstavuji nezavislé vzorky, proto bylo nejprve
ovéfovano normalni rozlozeni dat plicnich funkci, ¢imZz bylo zarufeno spravné pouziti
statistickych testll — pfi nezamitnuti normalniho rozlozeni dat (Ho) parametrické, pfi zamitnuti
neparametrické. Vysledky testovani a nasledné uréeni testu jsou uvedeny v tabulce 3. Kazda

analyza byla testovana na hladiné vyznamnosti 0,05.

P-hodnota Ho Test Typ testu
FEV1 <0,001 Zamitame Neparametrické  Kruskal-Wallis
FvVC 0,104 Nezamitame Parametrické ANOVA
FEV1/FVC 0,001 Zamitame Neparametrické  Kruskal-Wallis
TLco <0,001 Zamitame Neparametrické = Kruskal-Wallis
6MWD <0,001 Zamitame Neparametrické  Kruskal-Wallis

Tabulka 2: Testovani normality

4.1 FEV:

Pfi ovéfeni normality dat pro tento test, byla nulovd hypotéza zamitnuta, proto byl
aplikovan neparametricky Kruskaltiv-Wallisiv test na hladiné¢ vyznamnosti 0,05. Nulova
hypotéza pro dalsi testovani byla, zda se hodnoty distribu¢ni funkce jednotlivych fenotypt

rovnaji, proti Hi, ktera tvrdi presny opak.

V niZe sestavené tabulce je uveden median doplnén o 5. a 95. percentil fenotypovych

rozdéleni aindexy. Pomoci indexii jsou demonstrovany fenotypy, které se statisticky lisi.
Statisticky vyznamny rozdil se prokazal u dvojic ACOS s AE CB (indexy A a C) a NON-AE
a AE CB (indexy B a C).

ACOS NON - AE AE CB AE NON-CB P-hodnota
(N=170) (N =370) (N=103) (N=55)
Median 47,5 47,2 40,0 44,0
(5. - 95. (30,0 - 60,0) (26,0 - 59,0) (23,0 - 59,0) (19,0 - 61,0) < 0,001
percentil) ¢ ¢ “olE
Indexy A B C D

Tabulka 3: FEV:
18



Z tabulky 3 vyplyva, Ze p-hodnota je fddové mensi nez hladina vyznamnosti, proto se
zamitd shoda o tvaru distribu¢nich funkeci. Vysledky testu je mozné interpretovat pomoci

krabicovych grafi.

80
70 |
60 | T
50 |

40 + o

rozsah medianu

30

20

10 ¢

ACOS Non-exacerbator  Exacerbators CB  Exacerbator bez CB El gn;zu_%%

fenotypy T Min-Max

Obrdazek 11: Boxplot FEV1

42 FVC

Jenom jedinkrat, kde nebyla zamitnuta nulova hypotéza o normalité dat, byl plicni test
FVC. Nebyl tedy v tomto ptipadé aplikovan Kruskaltiv-Wallistv test, ale parametricky test
ANOVA s predpokladem stejnych rozptyli. Ovétovala se rovnost stiednich hodnot fenotypt
(Ho) nebo jejich nerovnost na hladiné vyznamnosti 0,05 (H1). Vysledky jsou opét uvedeny
v tabulce a grafu. P-hodnota je vys$8i nez hladina vyznamnosti, nezamitd se tedy shoda

0 stfednich hodnotach na a = 0,05 a tim nebyl prokazan rozdil stitednich hodnot mezi fenotypy.

NON - AE AE CB AE NON - CB

P-hodnota

(N = 370) (N = 103) (N = 55)

Primér 68,7 68,5 65,9 66,6

95% IS (64,7-72,6)  (66,8-702)  (61,9-69.9)  (61,3-71,9) 0,539

Indexy A B C D

Tabulka 4: FVC
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Na obrazku 12 jsou zobrazeny praméry jednotlivych fenotypt S jejimi 95% IS.
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Obrazek 12: FVC

4.3 FEVJ/FVC
Podobné¢ jako u FEV1 i data plicniho testu FEV1/FVC se nefidi normalnim rozlozenim,
proto byla testovana shoda distribuénich funkci (Ho) pomoci Kruskalova-Wallisova testu.

Vysledky jsou zapsany v nadchazejici tabulce 5. Diky nizké p-hodnoté se nulova hypotéza

0 shod¢ distribu¢nich funkci zamita. Statisticky vyznamné rozdily lze spatfit mezi skupinami
ACOS s AE CB a NON — AE opét s AE CB.

ACOS NON - AE AE CB AE NON - CB P-hodnota
(N = 70) (N = 370) (N = 103) (N = 55)
Median 0,55 0,54 0,49 0,49
(5.-95. (0,31 -0,80) (0,34 - 0,74) (0,32 - 0,66) (0,33 -0,73) < 0,001
percentil) ¢ c AB
Indexy A B C D

Tabulka 5: FEV1/FVC

Pro grafické porovnani je zde uveden krabicovy graf.
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Obrazek 13: Boxplot FEV1/FVC

4.4 TLco

Pro testovani byl opét vybran Kruskaltiv-Wallistiv test na neménné hladin€ vyznamnosti
0,05. Zamitame zde nulovou hypotézu o shod¢ distribu¢nich funkci diky p-hodnoté, ktera je
niz8i neZz stanovena hladina vyznamnosti. Statisticky vyznamny rozdil vykazuji fenotypy

ACOS s AE CB. Pro grafické vyhodnoceni je ptfidan krabicovy graf.

ACOS NON - AE AE CB AE NON-CB

(N =170) (N = 370) (N=103) (N = 55) P-hodnota
(5.-95. (26,0-100,0)  (24,0-93,0)  (23,0-79,0)  (17,0-98,0) 0,027
percentil) ¢ A
Indexy A B C D

Tabulka 6: TLco
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Obrazek 14: Boxplot TLco

45 6MWD

Posledni neparametrické testovani bylo provedeno pro 6MWD, kde byl opét pouzit

Kruskalav-Wallistv test na 0,05 hladiné vyznamnosti. Byla zamitnuta shoda distribu¢nich

funkei fenotypt, statisticky vyznamny rozdil byl pozorovan mezi ACOS a AE CB.

Median 397,0 360,0 320,0 370,0

(5.-95. (120,0 —530,0) (106,0 —528,0) (120,0—496,0) (135,0-530,0) 0,027
percentil) ¢ A

Indexy A B C D

Tabulka 7: 6MWD

Pro vizualizaci fenotypovych rozdilt je ptilozen krabicovy graf.
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Obrazek 15: Boxplot 6MWD

4.6 Porovnani

Pro data, ktera se netidi normalnim rozdélenim, byla zamitnuta nulova hypotéza o shodé
tvaru distribu¢nich funkci podle fenotypii. Z toho plyne, Ze existuje vztah mezi plicnimi testy
a fenotypovym rozdélenim. U jediného testu (FVC), ktery byl analyzovan parametricky, nebyl
prokazan vztah mezi nim a jednotlivymi fenotypy. Z vyse uvedeného jasné vyplyva, Ze pacienti

z fenotypu Exacerbator s bronchitidou maji nejhorsi vysledky plicnich test, tedy jejich

N 24
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5 KOMORBIDITY

V tieti kapitole byl zkoumén cely datovy soubor. V obrazku 5 je mozné vycist
pridruzené choroby pacienti s CHOPN. Pro projekt byly vybrany 3 nejcastéj$i onemocnéni
(arterialni hypertenze, ICHS a DM) a podrobné zkoumany, zda se jejich Cetnosti v ramci
fenotypt statisticky li§i. Pro testovani vztahu byl aplikovan Pearsontv test na hladiné
vyznamnosti 0,05. U vSech testovanych komorbidit byla stanovena nulova hypotéza (Ho), jestli

existuje vztah mezi jeji cetnosti u jednotlivych fenotyp.

5.1 Arterialni hypertenze
Vysledky byly vepsdny do tabulky a zobrazené v kolacovych grafech podle
jednotlivych fenotypll. V zavorce jsou uvedena celkova procentudlni zastoupeni, aby bylo jasné

demonstrované vyuziti Pearsonova testu.

ACOS NON — AE AE CB AE NON - CB Celkem P-hodnota
Ano 42 214 56 36 348
(7,0 %) (35,8 %) (9,4 %) (6,0 %) (58,2 %)
28 156 47 19 250
Ne (4,7 %) (26,1 %) (7,9 %) (3,2 %) (41,8 %) Dot
Celkem 70 370 103 55 598
(11,7 %) (61,9 %) (17,2 %) (9,2 %) (100,0 %)

Tabulka 8: Arteridlni hypertenze

Diky tomu, Ze p-hodnota je vy$$i nez hladina vyznamnosti, nezamitdme nulovou
hypotézu na a = 0,05. Tedy nebyla prokazana statistickd vyznamnost rozdilu vyskytu arterialni

hypertenze napfi¢ fenotypy.

ACOS NON - AE

60%

Ano = Ne = Ano = Ne
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AE CB AE NON - CB

= Ano = Ne = Ano = Ne

Obrazek 16: Kolacové grafy fenotypii pro arteridalni hypertenzi

52 ICHS
Stejnym zpiisobem byla vyhodnocena i ICHS. Vysledné hodnoty byly zaznamenany

v tabulce a byly sestrojeny kolacové grafy pro lepsi pozorovani.

NON - AE AE CB AE NON - CB Celkem P-hodnota
no 18 11 2 13 164
(3,0 %) (18,6 %) (3,7 %) 2,2 %) (27.4 %)
52 259 81 42 434
Ne (8,7 %) (43,3 %) (13,5 %) (7,0 %) (72,6 %) el
Celkem 70 370 103 55 598
(11,7 %) (61,9 %) (17.2 %) (9,2 %) (100,0 %)

Tabulka 9: ICHS

Vysledna p-hodnota chi kvadratu je sice mens$i neZ u arterialni hypertenze, ale porad
vétsi nez hladina vyznamnosti, proto nezamitame nulovou hypotézu. Procentudlné nejcastéji
trpi pacienti ICHS z fenotypu NON — AE a to 30 %, naopak nejméné trpi pacienti z fenotypu

AE CB s relativni Cetnosti 21 %, avSak tento rozdil neni statisticky vyznamny.
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ACOS

NON - AE

Ano = Ne = Ano = Ne
AE CB AE NON - CB
m Ano = Ne m Ano = Ne

Obrazek 17: Kolacoveé grafy fenotypii pro ICHS

5.3 Diabetes mellitus

Podobné probéhlo testovani pro komorbiditu DM. Nebyl divod ménit interpretaci a teda
pro Ctenaie byly vysledky opét sepsany do ptehledné tabulky a sestrojeny kolacové grafy pro

jednotlivé fenotypy.

NON - AE AE CB AE NON - CB Celkem

Ano 19 89 28 11 147
(3,2 %) (14,9 %) (4,7 %) (1,8 %) (24,6 %)

Ne 51 281 75 44 451
(8,5 %) (47,0 %) (12,5 %) (7,4 %) (75,4 %)

Celkem 70 370 103 55 598
(11,7 %) (61,9 %) (17,2 %) (9,2 %) (100,0 %)

P-hodnota

0,729

Tabulka 10: Diabetes mellitus
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P-hodnota, ktera byla vtomto piipadé nejvyssi (0,729), opét prevysSuje hladinu
vyznamnosti 0,05, ¢imZ po teti nezamitame nulovou hypotézu o shod¢ ¢etnosti diabetu mellitu

u jednotlivych fenotypti.

ACOS NON - AE

Ano = Ne = Ano = Ne

AE CB AE NON - CB

m Ano = Ne m Ano = Ne

Obrazek 18: Koldacové grafy fenotypii pro Diabetes mellitus

5.4 Porovnani

Pti celkovém zhodnoceni je mozné tvrdit, Ze vyskyt komorbidit u jednotlivych fenotypt
je statisticky nevyznamny, protoze p-hodnoty danych testl byly vyss$i nez dana hladina

vyznamnosti. A tedy nebylo prokazéano, Ze se vyskyt u rozdélenych fenotypi lisi.
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6 ZAKLADNI PARAMETRY

V kapitole Cisténi a definice souboru byl datovy soubor zkoumany z hlediska
demografickych parametrti (pohlavi a vék) jako celek. Tato kapitola se bude vénovat rozdily

mezi jednotlivymi fenotypy. Byla sledovanéd iimrtnost a jeji vztah mezi rozdélenymi fenotypy.

6.1 Vztah fenotypt k demografickym parametrim
Zakladni parametry byly zapsané do tabulky spolu s procentudlnim zastoupenim ve

fenotypech a nasledn¢ zviditelnény ve sloupcovém grafu.

Pohlavi Vék

Zeny Mutzi 5. gge zieilclentil)
ACOS (35?75 %) (64?35 %) (42,26-6%,34)
NON — AE (26?58 %) (732, 752%) (48,27-’;40,9)
AE CB (30?11 %) (69,792 %) (56,86-’3 1,3)
AE NON - CB (29}16 %) (70?99 %) (50,3 8_’;9,5)
P-hodnota 0,446 0,277

Tabulka 11: Zdkladni parametry fenotypového rozdeéleni

Pro existenci souvislosti mezi fenotypy a pohlavim, byl pouzit Pearsontiv test. Protoze
se vek pacientil u téchto dat netfidi normalnim rozlozenim, byl aplikovan Kruskaliv-Wallistv

test. V obou piipadech byla stanovena hladina vyznamnosti 0,05.

P-hodnota Pearsonova testu je vyssi nez 0,05 a tim nezamitame nulovou hypotézu o
nezéavislosti pohlavi a rozdé€leni fenotypt. Taktéz nebyla zamitnuta Ho neparametrickym
Kruskal-Wallisovym testem o nezavislém vztahu mezi fenotypy a vékem pacientll na zvolené

hladin€ vyznamnosti.
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Obrazek 19: Fenotypy pohlavi

6.2 Vliv fenotypu na umrtnost

Pro dalSi charakteristiku Spanélskych fenotypti byl sledovan rozdil Umrti mezi
Spanélskymi fenotypy. V tabulce 12 je uvedeno procentudlni zastoupeni mrtvych a ptezivsich
pacientli. Pro ovéfeni statisticky vyznamného rozdilu byl pouzit Pearsoniv test na hladiné
vyznamnosti 0,05. Nulova hypotéza byla stanovena tak, ze se predpokladala stejna mortalita
u vSech fenotypt. P-hodnota byla niz§i nez hladina vyznamnosti, proto byla nulova hypotéza

zamitnuta. Tedy existuje vazba mezi fenotypovym rozdélenim a imrtnosti.

Zivi Mrtvi RR OR P-hodnota
65 5 Referenéni  Referencni
ACOS (92,9 %) (7,1 %) skupina skupina
NON - AE 310 60 2,27 2,52
B (83,8 %) (16,2 %) ’ ’
73 25 0,016
AE CB (75.7 %) (24.3 %) 3,40 4,17
49 6
AE NON - CB (89,1 %) (10.9 %) 1,53 1,59

Tabulka 12: Mortalita die fenotypui
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Protoze se umrtnost mezi fenotypy 1isi, bylo k dalS§imu vyhodnoceni pouzito relativni
riziko (RR) a pomér Sanci (OR). Jako referen¢ni skupina byl vybran fenotyp ACOS, protoze
3,4krat vyssi nez u ACOS. Pro vizualizaci mortality pacienti uvniti fenotypli je uveden

sloupcovy graf.
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Obrazek 20: Fenotypy ve vztahu s umrtnosti

6.3 Kaplan—Meierova kiivka

Pro sledovani mortality byl pouzit Kaplan-Meieriv odhad, ktery patii mezi
neparametrické odhady kiivky pteziti. Umoziluje praci s cenzorovanymi daty, které¢ obsahuji
¢asové proménné. Jeho princip spo¢iva v odhadnuti intervalu mezi dvéma ¢asovymi obdobimi.
V tomto piipadé je pocateéni udalost vstup do registru CHOPN a konec¢nad udalost tumrti

pacienta nebo datum posledniho kontaktu pro pacienty, kteti nezemfeli.
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Kumulativni preziti

Kaplan-Meierova kfrivka
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Obrdzek 21: Kaplan-Meierova krivka

Pacienti byli sledovani v pribéhu 3 let (36 mésicli) podle rozdéleni do fenotypt.
V pribéhu této doby zemielo nejvice pacienti fenotypu AE CB a nejméné u fenotypu ACOS,

jak je zobrazeno na obrazku 21.
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ZAVER
Z obdrzenych dat byli pacienti roziazeni do 4 fenotypi (ACOS, NON — AE, AE CB
a AE NON — CB). V celé praci byly feSeny a testovany rozdily téchto skupin.

Ve 4. kapitole byl prokazan vztah mezi diagnostickymi testy a fenotypovym rozdé€leni.
Je tedy mozné usoudit, Zze zdvaznost onemocnéni l1ze odstupiiovat zmifiovanym rozdélenim.
stav onemocnéni maji pacienti ACOS. Vyplyva to téz z testovani, kde byl nejcastéji pozorovan
statisticky vyznamny rozdil. Mén¢krat byl prokazan tento rozdil mezi pacienty ve skupiné Non

exacerbator a Exacerbator s bronchitidou, ¢imz je poradi fenotypi dle zdvaznosti nésledujici:
ACOS, NON — AE, AE NON - CB, AE CB.

Tti nejcetnéj$i vybrané komorbidity nemaji s fenotypy zadny prokazatelny vztah,
pacienti ve fenotypech trpi pfidruzenou chorobou zcela ndhodné. Zaroven neexistuje ani

statisticky vyznamny vztah mezi fenotypy a pohlavim ¢i vékem pacientd.

Stupenn onemocnéni byl také odvozen z relativniho rizika a zkouman pro mortalitu
pacientil. Riziko umrti skupin oproti ACOS bylo 1,5krat vyssi u AE NON — CB, 2,3krat vyssi
u NON — AE a az 3,4krat vyssi ve skupiné AE CB. V tomto ptipad€ se méni poradi zavaznosti

wewvr

ze vysledky jsou zde ovlivnény riznym poctem pacientd v danych fenotypech.

Z vyse uvedeného tedy plyne, Ze roziazeni do fenotyptli zastava nezanedbatelnou tlohu
pfi hodnoceni miry postizeni u pacienti s CHOPN, protoze se jednotlivé skupiny od sebe

vzajemné odliSuji.
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