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1 BRONCHIALNA ASTMA

Bronchialna astma

e je chronické zapalové ochorenie dychacich ciest s ich hyperreaktivitou a bronchidlnou
obStrukciou

e diagndza sa opiera o anamnézu rekurentnych respiraénych symptéomov (epizodické
dyspnoe, kasel, tieseil na hrudniku) a funk¢éné vySetrenie pl'ac (spirometria,
bronchodilataény test, broncho-konstrikéné testy), dolezité je alergologické vySetrenie
s identifikaciou spast’acov zachvatu

e licky pouzivané v lie¢be astmy delime na lieky dlhodobo kontrolujice astmu, podavané
pravidelne a uvol'nnovaée, poddvané podla potreby

e preferovanou cestou podania liekov je inhala¢na, s vyhodou vysokej lokalne;j
koncentracie a niz§im rizikom vedl'ajsich uc¢inkov
¢ inhalaéné glukokortikosteroidy st v sti¢asnosti spomedzi vSetkych kontrolérov

najucinnejsie, lickmi vol'by na uvol'nenie bronchokonstrikcie st rychlo uc¢inkujuce B2-
mimetika

e exacerbaciu astmy signalizuje zhorSenie symptomov, vicsia variabilita plicnych funkcii
a zvysena spotreba uvolfiovacov

DEFINICIA A VYSKYT

PrieduSkové astma (asthma bronchiale) je podmienené chronickym zapalom dolnych
dychacich ciest s tCastou roznych buniek (lymfocytov, eozinofilov, neutrofilov a inych)
aich medidtorov, ktory vedie k hyperreaktivite prieduSiek a ziuZeniu dychacich ciest.
Vysledkom su klinické prejavy v zmysle opakujicich sa epizéod dychavice a piskotov,
tiesne na hrudniku a kasPa, zvlast' v noci a nad ranom. Symptémy sa zvycajne zdruZuju
s variabilnou bronchidlnou obStrukciou, ktora je reverzibilna bud’ spontinne alebo
vplyvom lie¢by, spociatku uplne, neskor s istym stupiom ireverzibility.

Astma patri medzi civilizatné choroby hromadného vyskytu, celosvetovo postihuje
viac ako 300 miliénov jedincov. Vyskyt medzi jednotlivymi krajinami je vel'mi rozdielny
a napriek vyznamnym pokrokom v odhal'ovani pricin (genetické pozadie a vplyvy prostredia,
spOsob zivota) zatial' nedokdzeme uspokojivo vysvetlit' rozptyl prevalencie od 1 do 25%
populacie. V Slovenskej republike je odhadovany vyskyt okolo 5% populacie celkovo,
u deti na 6 — 7%.




ETIOPATOGENEZA

Rizikovymi faktormi pre vznik a manifestaciu ochorenia sua: vyskyt astmy
u pokrvnych pribuznych asnim suvisiaca genetickd predispozicia, atopia (geneticky
podmieneny vyskyt inych IgE-mediovanych ochoreni, ako alergicka rinitida, atopicka
dermatitida alebo ekzém), expozicia alergénom a/alebo senzitizujucim latkam v zivotnom
a osobitne v pracovnom prostredi. Presni ajedini pri¢inu spravidla nie je mozné
identifikovat’ aastma predstavuje klasicky priklad multifaktoridlneho, polygénne
podmieneného ochorenia, pri ktorom dochadza ku interakcii efektu viiéSieho poctu génov
navzajom ako aj s faktormi vonkajSieho prostredia. U mnohych astmatikov je moZzné
presne identifikovat’ jeden alebo viacero tzv. spastadov, ktoré provokuju objavenie sa
tazkosti — astmaticky zachvat. Su nimi napriklad alergény (pele, roztoce, plesne, pes, macka,
a iné), drazdivé chemické latky (vypary kyslin a lahov, oxidy siry, 0zon), fyzikalne vplyvy
(chladny a suchy vzduch), infekcie (bakteridlne, virusové), lieky (kyselina acetylsalicylova),
fyzicka namaha a niekedy aj vyraznejSie emdcie. Mechanizmus posobenia spustacov moze
byt imunologicky Specificky, a to jednak alergicky (IgE-mediovany — alergicka, ,,extrinsic*
astma) ale aj nealergicky (nealergicka ,,intrinsic** astma), alebo neSpecificky (u oboch typov
astmy).

Podstatou astmy je teda geneticky podmieneny sklon k zapalu a hyperreaktivite
bronchialnej sliznice, provokovany celym radom spustacov. Zapal pri astme charakterizuju
aktivované¢ a zmnoZené bunkové elementy imunitného systému (T- aj B- lymfocyty,
eozinofily, neutrofily, granulocyty, bazofily / mastocyty, bunky prezentujuce antigén), ako aj
aktivna ucast’ Struktirnych buniek — epitélii, buniek bazilnej membrany, fibroblastov
a hladkych svalov. Vyznafuje sa niekol’kymi odliSnostami od dalSich typov zéapalu
bronchidlnej sliznice pri inych ochoreniach — prevahou druhého typu CD4+ T-helperickych
lymfocytov, ndpadnym zastlipenim eozinofilov a zhrubnutim retikularnej vrstvy bazalnej
membrany epitelu. Zapal sliznice vedie k deskvamdcii epitelu, vazodilaticii a zvySenej
cievnej permeabilite, angioneogenéze, zmnoZeniu a zvysenej aktivite sekretorickych buniek
a zliazok, hypertrofii a hyperplazii hladkych svalov bronchialnej steny a zvySenej depozicii
kolagénu pod epitelom (zhrubnutie bazdlnej membrany) — dochadza k takzvanej prestavbe
(remodelacii) dychacich ciest. Klinickym nasledkom je bronchidlna obStrukcia na
podklade zhrubnutia steny bronchov, edému a produkcie nadmerného mnozstva abnormalne

viazkého hlienu — ¢im vyraznejSia je prestavba, tym mensSiu reverzibilitu obStrukcie mozno



ocakéavat. Bronchospazmus — nahle vyrazné zuZzenie priesvitu dychacich ciest v désledku
kontrakcie hladkej svaloviny steny bronchov — predstavuje mechanizmus vystupniovania
respiraénych symptémov v ¢ase zachvatu. Na kontrakcii sa podiel’a stimulacia muskarinovych
receptorov  parasympatikového (cholinergického) nervového systému auvolnenie
histaminu po degranulacii bazofilov a zirnych buniek, naopak antagonizuje ju (a k rozsireniu
priedusiek vedie) stimulacia [r-receptorov sympatikového (adrenergického) nervového

systému.

DIAGNOSTIKA A DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Anamnéza a fyzikdlne vySetrenie

Pacienti s prejavmi astmy vyhl'adavaju lekarske oSetrenie pre respiratné symptomy —
epizodické dyspnoe (roznej zavaznosti), kaSel, pocit tiesne na hrudniku, piskanie na
hrudniku. Typickou c¢rtou vsetkych symptémov astmy je ich variabilita, ktord mdze byt
vel'mi vyrazna. Pacienti mozu byt po rozne dlhé obdobia aj uplne bez tazkosti. U casti
pacientov moze dyspnoe atiesel na hrudniku chybat' a jedinou uddvanou tazkostou je
chronicky kasel' (kaslovy ekvivalent astmy). Kasel' aj dyspnoe sa mdzu vyskytovat’ pocas
noci (no¢né symptémy) a narasat’ spanok.

Situaciu, kedy sa objavi dychavica néhle, zdanlivo ,,z plného zdravia®, alebo sa nahle
zhors$i dlhodobo pritomné tGroven dychavice, nazyvame astmaticky zachvat. DlhSie trvajuce
obdobie vzplanutia viacerych priznakov ochorenia, vratane CcastejSie sa opakujucich
zachvatov dychavice, sa nazyva exacerbacia. Stav vystupnovanej, vel'mi tazkej dychavice,
nereagujucej na podanu liecbu a obvykle trvajicej viac ako 24 hodin, byva v klinickej praxi
oznaCovany ako status asthmaticus. M6ze byt’ spojeny aj s cyandzou a poruchou vedomia,
teda prejavmi respirac¢nej insuficiencie.

Zaujimame sa aj o okolnosti, spdjajlice sa s objavenim alebo zhorSenim uvedenych
symptomov, ktoré¢ mézu posluZzit’ na identifikaciu spustacov. K vyznamnym patri expozicia
alergénom, prekondvané infekcie respiratného traktu, ale tieZz fyzickd ndmaha ¢i intenzivne
prezivané emdocie.

V osobnej anamnéze patrame po Udaji o alergickej rinitide alebo o atopicke;j
dermatitide/ekzéme. Velky vyznam v diferencidlnej diagnoze respiranych symptomov ma
poznanie vSetkych pridruzenych ochoreni (srdcovocievne, anémia apod.) aich liecby

(kyselina acetylsalicylova, ACE-inhibitory — kaSel!). V rodinnej anamnéze sa okrem



spominanych atopickych prejavov zaujimame aj o vyskyt astmy u pribuznych. Podrobna
socidlna a pracovnd anamnéza sa zameriava na zistenie expozicie moznym alergénom
a senzitizujucim faktorom v domacom apracovnom prostredi. Nevyhnutné je zistit

a kvantifikovat’ udaj o fajCeni (aj u byvalych fajciarov).

Fyzikdlne  vySetrenie  pacienta s miernym  stupiom  zavaznosti  astmy
v bezpriznakovom obdobi nemusi zachytit’ ziadne odchylky od normy. V ¢ase zachvatu vsak
zachytava typicku konStelaciu priznakov pri celkovej inSpekcii a ndlezov na hrudniku.
Objektivizujeme dyspnoe, ktoré modze narGiSat’ aj re¢, tachypnoe, zapdjanie akcesornych
dychacich svalov, vtahovanie jugula. Distanéne moze byt pocutelné piskanie pri dychani.
Znamkou akutne vzniknutej hyperinflacie pldc je hypersonoérny poklep hrudnika. Pri
auskultacii plic je typicky pritomné napadne prediZené expirium a vezikularne dychanie
s difuzne pritomnymi bronchitickymi vedlaj§imi fenoménmi, piskotmi a vrzgotmi.
Znamkami vel'mi tazkého zachvatu s bezprostrednym ohrozenim zivota si cyanéza, tachy-
alebo bradykardia, poruchy vedomia (zmitenost alebo somnolencia), auskultaéne na
hrudniku obojstranné vymiznutie dychacich fenoménov pri velmi malych dychacich

exkurziach v dosledku extrémnej hyperinflacie (,,tichy hrudnik*).

Funkcné vySetrenie pluc

V dosledku Strukturdlnych zmien v rdmci zapalu a remodelacie je poruSena funkcia
dychacich ciest a pl'ic. Funkénym vySetrenim plc testujeme pritomnost’ nasledujucich ¢ft
porusenej funkcie: bronchidlnu obstrukciu, jej reverzibilitu, variabilitu a bronchidlnu
hyperreaktivitu.

S pritomnostou symptémov koreluje pritomnost bronchidlnej obStrukcie pri
spirometrickom vySetreni. Aj ked intenzita symptomov je dana skor vel'kostou a rychlostou
poklesu ventilacnych parametrov, neZ ich absolitnou hodnotou (pacient s nelplne
reverzibilnou obstrukciou mdze byt adaptovany na ,,svoju‘ najlepsSiu hodnotu, ktora je stale
v pasme obstrukcie), v zasade plati, Ze niet symptomatickej astmy bez obStrukcie (tato vSak
nemusi byt pritomnd v bezpriznakovom obdobi). Pritomnost obStrukénej ventilacnej
poruchy testuyjeme manévrom usilného vydychu pri spirometrickom vySetreni.
V désledku predizeného exspiria zaznamenavame pokles jednosekundového objemu usilného
vydychu (forced expiratory volume in one second, FEV) pri zachovanej alebo menej vyrazne
znizenej Usilnej vitalnej kapacite (forced vital capacity, FVC). Vysledkom je zniZenie

pomeru FEV1/FVC, pricom jeho hodnota pod 0,7 je diagnostickym kritériom obStrukcie



(u mladsich pacientov je v praxi potrebné prihliadnut’ uz na znizenie pomeru FEV/FVC pod
dolny limit normdlu, aj ked’ je jeho hodnota este nad 0,7). VySetrenie je nevyhnutné v Case
diagnostiky ochorenia a opakovane pri kazdom prehodnoteni stavu (napr. po exacerbdcii,
alebo pri zmene liecby). Hodnoty plicnych objemov a ich vzdjomného pomeru mézu byt
v Case medzi zachvatmi u pacientov slahkym az miernym stupfiom zévaZnosti astmy
normalne. U pacientov s vyznamnou prestavbou dychacich ciest a trvale pritomnou istou
mierou obstrukcie je pre porovnanie progresie v ¢ase nevyhnutné brat do uvahy post-
bronchodilataéné hodnoty tychto parametrov. Hodnoty namerané pri prilezitostnych
vySetreniach bez ohl'adu na aktudlnu bronchodilatacnu liecbu m6zu byt’ vel'mi variabilné.
Vysetrenie reverzibility obStrukcie vykonavame po Standardizovanom podani dvoch
vdychov inhala¢ného bronchodilatancia s rychlym nastupom ucinku (salbutamol). Pri
opakovani manévra Usilného vydychu o 20 — 30 minut po podani lieku zaznamendvame
vzostup FEV| o minimalne 12% alebo o 200 ml (niekedy aj niekol’konasobne viac). Takyto
dokaz reverzibility je nevyhnutny pre postavenie diagnozy bronchialnej astmy! Reverzibilitu
obstrukcie nepreukdzeme, ak pri bazdlnom vySetreni nie je zaznamenana obsStrukcia
(normalne hodnoty v ¢ase stabilného ochorenia). Nemusi byt zachytend ani u astmatika
s trvale pritomnou obstrukciou v obdobi, kedy je prave na ,,svojich® maximalnych hodnotach.
Preto je potrebné reverzibilitu obsStrukcie vySetrovat opakovane. Dochadza tiez ku
reverzibilite klinickych prejavov — Gstupu auskultaéného nélezu a ul'ave od symptoémov.
Variabilitu obStrukcie (pozorovateI'nii aj pri ¢asto opakovanych spirometrickych
vySetreniach) je vyhodné detegovat’” pomocou jednoduchého zariadenia peak-flow metra.
Umoziuje meranie vrcholového vydychového prietoku vzduchu (peak expiratory flow, PEF)
technicky nenarocnym sposobom, a preto vyuziteInym aj na monitorovanie aktivity ochorenia
v domacom prostredi. Hodnoty PEF sa kaZzdodenne zaznamenavajt, eSte vyhodnejsie je mat’
zaznam z dvoch merani (rdno a vecer). Aktualna hodnota PEF vypoveda o aktualnej urovni
kontroly astmy, diurnialna variabilita PEF, vypocitand ako (PEFveterns — PEFranna) /
(PEFyeterna + PEFranna) x 200 (v %) svojim vzostupom predpoveda bliziacu sa exacerbaciu.
Variabilita jednej hodnoty PEF medzi viacerymi po sebe idicimi dnami, vypocitand ako
(PEFmax — PEFmin) / PEFmin x 100 (v %) vécsia ako 20% je typicka pre diagndzu bronchialnej
astmy. Sucasne pritomnu variabilitu symptémov pomaha odhalit’ dennik astmatika.
Objektivnou metédou na dokaz bronchialnej hyperreaktivity, teda zvySenej
citlivosti dychacich ciest na inhalatné podnety, si bronchokonstrikéné testy. Priamy
bronchokonstrikény podnet v nich predstavuje metacholin (rovnako ako acetylcholin) alebo

histamin, medzi nepriame podnety patri napriklad fyzickd ndmaha. Testy su vhodné
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u pacientov so symptomami poukazujicimi na moznu astmu, avSak s normalnymi hodnotami
spirometrickych parametrov. Po =ziskani bazdlnej spirometrie aplikujeme stipajuce
koncentracie provokujuceho ¢inidla, ktoré pacient inhaluje po dobu 2 minut (tidal breathing
method) alebo jeho stapajuce davky pre jednotlivy nadych (dozimetricka metoda) a po kazde;j
aplikacii opakujeme spirometrické vysetrenie. Test je pozitivny pri poklese FEV| 0 20%,
pricom od¢itame podla pouzitej metddy bud provokujucu koncentraciu (PCz) alebo
provokujucu davku (PDyo). Negativny test aj po dosiahnuti maximalnej uzivanej koncentracie,
resp. davky ma vysoku negativnu prediktivnu hodnotu, teda prakticky vylucuje diagnozu

bronchidlnej astmy a je potrebné patrat’ po inom vysvetleni priznakov.

Laboratorne a pomocné vysetrenia

V diferencidlnom krvnom obraze u astmatikov charakteristicky nachadzame zvysSeny
pocet aj percentudlne zastipenie eozinofilnych leukocytov (tieto vSak po ovplyvneni liecbou
moézu byt’ aj normalne). Uzitocnym ukazovatelom systémovej aktivity astmatického zapalu je
stanovenie eozinofilového kationického proteinu (ECP). Pomocny vyznam ma stanovenie
celkovej koncentracie imunoglobulinu E (IgE), ak existuje predpoklad alergického IgE-
mediovaného typu astmy.

Alergologické vySetrenie mad rozhodujici vyznam pri identifikacii Specifickych
spustacov — alergénov — u pacientov s alergickym typom astmy. K zikladnym pouzivanym
vySetreniam patria kozné ,,prick® testy na jednotlivé alergény. V sére je mozné stanovenie
Specifickych IgE-protilatok voci konkrétnym alergénom. Niekedy jednozna¢nu pricinna
suvislost’ medzi potvrdenym alergénom a astmatickymi prejavmi potvrdi az expozi¢ny alebo
eliminacny test.

Meranie frakénej exkrécie oxidu dusnatého vo vydychovanom vzduchu (FeNO)
odraza aktivitu zapalu v dychacich cestich. Pri neliecenej, alebo nedostatocne
kontrolovanej astme su hodnoty, vyjadrené v jednotkdch ppb (parts per billion) aj
niekol’kondsobne zvySené. Pre svoju jednoduchost’ a moznost' opakovania je vySetrenie
vhodné aj na monitorovanie efektu protizédpalovej lieCby. ZloZzitejSim néstrojom na postidenie
aktivity zapalu v dychacich cestach je cytologia indukovaného sputa, ktorda moze zachytit
napadnu eozinofiliu, pripadne neutrofiliu v dychacich cestach.

Zadopredna rontgenova snimka hrudnika sa vykonava vzdy pri vstupnom
pneumologickom vySetreni, ako aj pri objaveni sa novych, alebo zhorSeni existujucich
respira¢nych symptémov. Nie je v§ak prinosna pre potvrdenie diagn6zy bronchidlnej astmy.

Jej vyznam spociva v odliSeni chorobnych stavov, ktoré moézu akutnym vznikom alebo
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zhorSenim dyspnoe napodobniovat’ (alebo u uz diagnostikovanych astmatikov komplikovat’)
bronchialnu astmu: pneumotorax, pneumonia, kardiogénny pl'icny opuch, ¢i pl'icne tumory,
najmi komplikované pleuradlnym vypotkom alebo atelektdzou.

Otorinolaryngologické vySetrenie moze odhalit’ d’alSie rizikové alebo spustacie
faktory C€i charakteristické pridruzené ochorenia (chronicku alergicku rinitidu, nosové polypy,
adenoidné vegetacie).

Bakteriologické vySetrenie spiita je prinosné pre cielent liecbu infek¢nej exacerbécie
astmy, sérologické vySetrenie na pritomnost’ protilatok voci atypickym patogénom pomaha
odhalit infekcie mikroorganizmami s moznym podielom na patogenéze astmy
(Chlamydophila pneumoniae a Mycoplasma pneumoniae).

Pri exacerbaciach astmy akumulécii zadchvatov ma zasadny vyznam vySetrenie
krvnych plynov a acidobazickej rovnovahy v artériovej krvi. Pri klinickych prejavoch
respiracnej insuficiencie (vid’ vyssie) alebo pri transkutannej saturacii hemoglobinu kyslikom
pod 90% (s pouzitim pulzoximetra) je dokazom akutnej respira¢nej insuficiencie pokles
parcidlneho tlaku kyslika v artériovej krvi (PaO; < 8 kPa). Parcialny tlak oxidu uhli¢itého
byva spociatku znizeny (hypokapnia) pri hyperventilacii, normokapnia pri t'azkej hypoxémii
je uz varovnou znamkou rozvijajuceho sa globalneho respira¢ného zlyhavania, o ktorom
hovorime pri hyperkapnii (PaCO, > 6 kPa). Rozvija sa acidéza (pokles pH vnutorného
prostredia na hodnoty 7,35 anizSie), z pri¢in metabolickych (hypoxia tkaniv s produkciou

laktatu) aj respiracnych (retencia COz).

Diferencidalna diagnoza

Akittne vzniknuté alebo akutne zhorSené dyspnoe pri inych ochoreniach musi byt
odliSené od bronchidlnej astmy. Mnohé z nasledujicich stavov sa moZu vyskytnut' aj
u diagnostikovaného astmatika a vtom pripade je potrebné ich odlisit od astmatického
zachvatu.

Ochorenia plic a pohrudnice, pri ktorych je odliSny fyzikalny néalez na hrudniku
a diagndza byva zrejmé z rontgenovej snimky hrudnika, predstavuju najméd pneumotorax,
pneumonie, pleuralny vypotok a atelektaza. Doélezité v diferencidlnej diagnostike je tiez
odliSenie bronchidlnej astmy od inych typov zépalovych ochoreni dychacich ciest
s obStrukciou pri spirometrickom vySetreni, ako je chronicka obStrukcéna choroba plic
(CHOCHP), bronchiektazie, cysticka fibréza. Porovnanie nalezov pri dvoch najcastejSich
a najvyznamnejSich ochoreni s bronchidlnou obstrukciou, astmy a CHOCHP, je uvedené

v Tab. 1.1. VzéicnejSimi pri¢inami epizodickej expiracnej dychavice az exspiraéného
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stridoru su lokalizované patologické procesy vo velkych dychacich cestach, ktoré nemusia
byt priekazné na rontgene hrudnika, ako cudzie teleso, endobronchialny tumor (aj benigny!)
alebo dysfunkcia hlasivkovych vézov. Je potrebné na nich mysliet vzdy pri neoCakavane
slabom, az chybajiicom efekte antiastmatickej lieCby.

Ochorenia srdca aciev, ako Pavokomorové srdcové zlyhavanie a plicna
tromboembdlia, sa mo6zu manifestovat’ akutne zhorSenou dychavicou. Pri zlyhdvani lavej
komory na rontgene hrudnika pozorovat’ kardiomegaliu a obraz plicnej stazy, diagnostika sa
opiera o echokardiografické vySetrenie. Charakteristicky obraz vymiznutia cievnej kresby
v niektorom z pltecnych lalokov (Westermarkov priznak) poukazuje na plucnu
tromboemboliu, tento vSak moze aj chybat. Embolizdciu do niektorej z vetiev plucnice

potvrdi angiografické vysetrenie pomocou pocitacovej tomografie.

Tabul’ka 1.1. Diferencialna diagnéza astmy a CHOCHP

ASTMA CHOCHP
< Casto v detstve alebo v mladosti , L <
Zaciatok (mée v akomkolvek veku) Neskory stredny az starsi vek
Fajéenie Casto (no nie nevyhnutne) Vicginou fajéiari
nefajCiari
Kasel’ Dréazdivy Produktivny (sptitum)
Dvsonoe pri ndmahe Variabilné Trvale pritomné
yspnoe pri Ovplyvnitel'né lieCbou Progreduje napriek liecbe
Noé&né symptémy Casté Zriedkavé
Reverzibilita obstrukcie Pritomna Malé alebo ziadna
Variabilita obStrukcie Vyrazna Nepritomna
Bronchialna hyperreaktivita Pritomna Otr)vykle n?vysvetrovgna pre
pritomnost’ obstrukcie
Alergologické testy Casto pozitivne Casto negativne
FeNO ZvySené Normalne
Cytologia spita Eozinofilia Neutrofilia
RTG hrudnika Normaélne Emfyzém
KLASIFIKACIA ASTMY

Astmu mozno klasifikovat’ z réznych pohladov. Etiologické triedenie (,extrinsic* —
alergicka a ,,intrinsic* — nealergicka astma) nemozno pouzit’ ako primarne, pretoze etiologia
a patofyzioldgia astmy su komplexné a u viacSiny jedincov s astmou sa uplatiiuja viaceré
mechanizmy, z ktorych cast’ nepozname. Zakladné principy lieCby st vSak na etiologii
nezévislé a st rovnaké u vSetkych pacientov. Klasifikacia astmy je vypracovand v zdviznom
dokumente Globalnej iniciativy pre astmu (Global Initiative for Asthma, GINA) aje

pravidelne aktualizovana panelom odbornikov.
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Zakladna Klasifikacia vychadza zklinického stavu pred zaciatkom dlhodobej
lie€by. Zavaznost’ ochorenia sa hodnoti podl'a:
e intenzity a frekvencie dennych a no¢nych priznakov (a potreby uzivania zachrannych

liekov)

e intenzity a frekvencie exacerbacii ochorenia
e stupna postihnutia pl'icnych funkcii
e obmedzenia aktivity (akejkol'vek — osobnej, pracovne;j...).

Tab. 1.2 uvadza klasifikaciu astmy podla stupiia zdvaznosti, na zaklade klinickych
priznakov a funkéného vySetrenia pluc pred lieCbou.

Ako intermitentni astmu hodnotime stav, ked’ denné symptémy su pritomné
menej ako raz za tyzden, no¢né symptémy menej ako dvakrat mesacne, exacerbacie si mierne
a kratke a hodnoty FEV| alebo PEF st nad 80% referencnych hodndt a variabilita PEF alebo
FEV: je menSia ako 20%. Sezénna astma (priznaky suvisia so sezonnym vyskytom
alergénov, zvysnu Cast’ roka su priznaky mierne alebo Ziadne) sa Casto nespravne klasifikuje
ako intermitentnda astma. Ak s taZkosti CastejSie ako je charakteristické pre intermitentnu

astmu, treba stav hodnotit’ (minimalne pocas sezony) ako perzistujicu astmu.

Tabulka 1.2. Klasifikacia astmy podl’a stupia zavaznosti

iznaky a plicne funkcie

Denné priznaky No¢né priznaky FEV: a PEF
Typ astmy
Intermitentna i 5 Pahké 4ci
rzlglrerilzzler: ’ fil?lllllg:e e; la’lgc? rrk:f:g; <2-krat mesacne 280.% RH
. . - variabilita < 20%
epizédami
o 1krdt 103 .
’ , 1-krat ty’zdenne, qle 1’1}e ’ ) ~80% RH
Lahka denne, normalne funkcie plic | > 2-krat mesacne L
D . variabilita 20-30%
medzi epizoédami
.1 . . -80% RH
Perzistujuca | Stredne tazka | > 1-krat tyZzdenne >1-krat tyzdenne 60-80%

variabilita > 30%

kazdodenné priznaky,
Tazka exacerbacie Casté, | Casté
obmedzenie fyzickej aktivity

<60% RH
variabilita > 30%

Perzistujuca 'ahka astma ma pritomné symptomy castejSie ako raz za tyzden, ale nie
denne anie viackrat denne. Exacerbacie mozu ovplyviiovat aktivitu a spanok pacienta
a nocné symptomy su cCastejSie ako dvakrat mesacne. Hodnoty FEV, alebo PEF su nad 80%

referencnej hodnoty a variabilita PEF alebo FEV je medzi 20 — 30%.
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Perzistujica stredne tazka astma ma pritomné denné symptomy, nocné¢ symptomy
su CastejSie ako raz za tyzden a exacerbacie moézu ovplyviiovat dennu aktivitu a spanok.
Pacient ma zvySenu spotrebu uvolfiovacov a funkéné vysetrenie plic (FEVi, PEF) je
v rozmedzi medzi 60 — 80% referenénych hodndt. Variabilita FEV alebo PEF je vicsia ako
30%.

Perzistujuca taZzka astma je najzavaznejSim stupiiom; denné symptoémy limituja
fyzicku aktivitu chorého a vyskytuju sa ¢asté vyrazné zhorSenia — exacerbacie. Hodnoty FEV;
alebo PEF st pod 60% referen¢nych hodndt a variabilita PEF alebo FEV| je vicsia ako 30%.

Tato klasifikacia opisuje dlhodoby stav mimo akutneho zhorSenia. Na zaradenie do
vysSieho stupiia zdvaznosti ochorenia staci, ak je splnené len jedno z kritérii klasifikacie
astmy. Pacient klasifikovany do ktorejkol'vek kategorie (vratane intermitentnej astmy) moze
dostat’ tazky, zivot ohrozujlci zéchvat!

Podrobna apresnd klasifikdcia astmy je vychodiskom pre spravny a efektivny
manazment ochorenia. Cielom lie¢by a manazmentu astmy je dosiahnut’ a udrzat’ klinicku
kontrolu nad ochorenim, teda minimalizaciu priznakov a obmedzenia aktivity. Astmu je preto
mozné tiez klasifikovat’ podl’a stupna kontroly (kontrolovand, ¢iastocne kontrolovana,
nekontrolovana).

U niektorych pacientov nedosiahneme potrebni uroven kontroly astmy ani pri
intenzivnej a dlhodobej lie€be — takychto pacientov je 5-10 %. V takom pripade hovorime o
t'azko liecitel’'nej astme (podrobnejSie v kapitole liecba astmy). Ako labilna (brittle asthma),
pripadne Zivot ohrozujuca astma (near-fatal asthma) sa niekedy nazyvaju pripady tazko
liecitelnej astmy, pri ktorych je priebeh velmi premenlivy, nestabilny au pacienta sa

vyskytuji opakované t'azké zachvaty a faktory predisponujtce k zlej terapeutickej odpovedi.

LIECBA ASTMY

Farmakologicka liecba

Cielom liecby astmy je dosiahnut’ a udrzat’® klinicki kontrolu ochorenia.
Pripravky na liecbu astmy delime na lieky kontrolujuce astmu (kontroléry) a na uvoliiovace.
U dospelych mozno antiastmatickl lie€bu podat’ roznymi spésobmi — inhalacne, peroralne
alebo parenterdlne (subkutanne, intramuskuldrne alebo intravendzne). Hlavnou vyhodou
inhalac¢nej lieCby je, Ze lieky sa dostavajii do dychacich ciest priamo, ¢im dochadza k ich

vysSej koncentracii lokalne, pri niz§om riziku systémovych vedlajsich tc¢inkov.
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Kontroléry su lieky ur¢ené na kazdodenné dlhodobé uzivanie; ich tlohou je udrzat
astmu klinicky stabilizovani prostrednictvom protizipalového pdsobenia. Inhala¢né
glukokortikosteroidy (ICS) su vsucCasnosti najucCinnejSou protizapalovou liecbou
perzistujucej astmy. Samotné, alebo v kombindcii s inymi kontrolormi ich musi pravidelne
uzivat’ kazdy pacient, klasifikovany na akomkol'vek stupni zdvaznosti perzistujiicej astmy!
Jednotlivé ICS sa lisia z hladiska ucinnosti a biologickej dostupnosti. Tab. 1.3 ukazuje

priklady a ekvipotentné davky niektorych ICS, pouzivanych v lieCbe astmy.

Tabulka 1.3. Priklady ekvipotentnych dennych davok inhala¢nych
glukokortikosteroidov pre dospelych

. Nizka denna davka Stredna denna davka Vysoka denna davka

Liek
(ng) (rg) (rg)

Beklometazon 200-500 >500-1000 >1000-2000
Budezonid 200-400 >400-800 >800-1600
Ciklezonid 80-160 >160-320 >320-1280
Flutikazon 100-250 >250-500 >500-1000
Poznamky:

e Po dosiahnuti kontroly astmy treba davku titrovat’ na minimalnu potrebnu na udrzanie kontroly, ¢im sa znizuje
moznost’ neziaducich ucinkov.

e  VysSie davky nemusia byt’ automaticky efektivnejsie, ale je vyssia pravdepodobnost’, Ze sa budu spajat’ s vys$sim
rizikom neziaducich u¢inkov. U pacientov ktori potrebuju vysoké davky dlhsie, treba posudit’ alternativa kombinacie
kontrolérov.

Dlhodoba  liecba  (viac ako 2  tyzdne) systémovymi  perordlnymi
glukokortikosteroidmi (napr. prednizon) moze byt nevyhnutnd v pripade tazkej
nekontrolovanej astmy, ale jej vyuzitie limituji vyznamné vedlajSie UCinky. Zahfiiaji
osteoporozu, artériova hypertenziu, tzv. cushingoidny vzhlad (mesiacikovitd tvar, centralna
obezita s chudymi konc¢atinami, hirzutizmus), diabetes, supresiu osi hypotalamus-hypofyza,
kataraktu, glaukom, atrofiu koze vedicu k tvorbe podkoznych strii, myopatiu, vredova
chorobu gastroduodéna a psychické poruchy. Poddvané dlhodobo vo vysokej davke pdsobia
imunosupresivne a zvySuju riziko aktivacie latentnych infekcii (tuberkuloza, herpes zoster).
Vidy, ak je to mozZné, uprednostiiujeme na dosiahnutie kontroly ICS.

Dlho posobiace inhala¢né [2-mimetika (long-acting beta-agonists, LABA), ku
ktorym patria formoterol a salmeterol, sa nemaji pouzivat' ako monoterapia astmy, pretoze
tieto liecky samé nedokaZu ovplyvnit’ zapal pritomny pri astme. NajucinnejSie su
v kombinacii s ICS, a topri nizSej davke ICS neZz ICS samé. Kombinovana liecba

ICS+LABA je lie¢bou vol’by u dospelych pacientov s bronchidlnou astmou. Vyssia i€innost’
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kombinovanej liecby viedla k vyvoju fixnych kombinacii v jednom inhaldtore, ktoré
poskytuju sucasne ICS aj LABA (napr. budezonid + formoterol alebo flutikazon +
salmeterol). Liecba inhalacnymi LABA zapricinuje malo systémovych vedl'ajsich ucinkov,
ako su stimulécia kardiovaskularneho systému, tras kostrovych svalov a hypokaliémia.

K modifikatorom leukotriénov zarad'ujeme antagonisty receptora pre cysteinylové
leukotriény — montelukast, zafirlukast a inhibitory 5-lipoxygenazy (zileuton). Modifikéatory
leukotriénov st podavané peroralne, maji maly bronchodilataény efekt, znizuji vSak priznaky
vratane kasl'a redukciou zapalu v dychacich cestach. Ich ucinok je vSak slabsi ako ucinok
ICS a nem6zu tato lie€bu nahradit’. Pouzité ako pridavna liecba moéZu napomoct’ znizeniu
davky ICS alebo zlepsit' kontrolu astmy u pacientov, ktorych astma nie je kontrolovana.
Teofylin je bronchodilata¢na latka, pouzivana v peroralnych kapsulach s riadenym
uvolfiovanim, ktoré su ur¢ené na davkovanie jeden alebo dvakrat denne. Mdze byt vhodny
ako pridavna lie¢ba u pacientov, u ktorych nedoslo ku kontrole astmy pomocou ICS.
Vedlajsie ucinky teofylinu, najmi pri vysokych davkach su casté a zahiiaji gastroezofagovy
reflux, hnacky, srdcové arytmie a ki¢e. Uloha kroménov (kromoglykdt sodny a nedokromil)
je v dlhodobej liecbe astmy u dospelych limitovand. Protizapalovy ucinok tychto latok je
obmedzeny a st menej U¢inné ako nizka davka ICS. Anti-IgE lie€ba (omalizumab) je urcena
pre pacientov s tazkou alergickou astmou a vysokou hladinou cirkulujucich protilatok IgE.
Pri liecbe astmy s vyraznou alergickou zloZkou alebo alergickymi komorbiditami (chronicka
alergicka rinokonjunktivitida) maji vyznamné miesto moderné Hi-antihistaminika.
Potencialnym vedl'ajsim G¢inkom niektorych z tychto pripravkov mozZe byt’ sedacia. Poznanie
kauzalneho alergénu (je vSak mozné len zriedkavo) umoziuje pouzitie Specifickej
alergénovej imunoterapie. K neziaducim prejavom patri moZnost’ anafylaxie az umrtia pri

podani alergénu.

Uvolniovace su lieky pouzivané podla potreby pri tazkostiach; ucinkuju rychlo
a dokazu zvratit’ bronchokonstrikciu, ¢im zabezpecia ilavu od priznakov. Rychlo a€inkujuce
inhala¢né B2-mimetika (short-acting beta-agonists, SABA) predstavuji najicinnejsie lieky
na zvladnutie akatneho bronchospazmu. Su liekmi prvej volby na ulavu od prejavov astmy
v stabilnom obdobi, pocas akttnych exacerbdcii, aj na podanie pred namahou indukovanou
bronchokonstrikciou. Patri sem salbutamol, terbutalin, a fenoterol. SABA by sa mali
pouzivat podla potreby v najnizS§ej mozZnej davke a frekvencii podavania. ZvySena
spotreba — uzivanie CastejSie ako 2x v tyzdni na Gl'avu priznakov (nie v prevencii ndmahou

provokovaného bronchospazmu) — je varovanim, Ze kontrola astmy sa zhorSuje a znamena
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nutnost’ zahgjit' alebo zintenzivnit protizapalova lieCbu. Pri uzivani SABA sa aj
pri Standardnej ddvke moézu vyskytnut’ vedl'ajSie uCinky — tremor a tachykardia, avSak
zvyCajne ich pacienti pozoruju az pri Castom a opakovanom podavani. Pri pravidelnom
podavani hrozi strata G¢inku v prieduskéch, a zaroven riziko kardialnych neziaducich tc¢inkov
stupa (potencialne az fatalna arytmia!). Anticholinergicky bronchodilata¢ny liek, inhala¢ny
ipratropium bromid, je pri astme menej ucinnou uvolfiovacou liecbou nez SABA.
Maximalny bronchodilatacny efekt mozno dosiahnut’ pri sui¢asnom podani so SABA.
Zachranné podanie systémovych glukokortikosteroidov (kratkodobé — menej ako
dva tyzdne) pri exacerbéacii astmy ma na rozdiel od dlhodobého podadvania zriedkavé
neziaduce ucinky. Nemaju okamzity bronchodilatacny efekt! Maximum tuc¢inku systémovych
glukokortikosteroidov pri akutne zhorSenej astme sa dostavi az za 4-6 hodin. Preferuje sa
peroralna liecba (prednison, metylprednisolon), ktora je rovnako efektivna ako intravenozne
podanie hydrokortizonu. Na lavu od priznakov astmy sa mdze pouzit' aj kratkodobo

posobiaci intravenozny teofylin.

ManaZment a prevencia astmy

Astmu je mozné efektivne kontrolovat’ pomocou farmakologickych postupov, ktoré
potlacia a zvratia zapal a zaroven lie€ia bronchokonstrikciu a s fiou spojené priznaky. Okrem
toho vSak zlepSit' kontrolu astmy a zniZit' potrebu zachrannej medikacie pomahaji d’alSie
opatrenia, najmé zabranenie expozicie spistacom a monitorovanie priebehu ochorenia nielen
lekdrom, ale aj samotnym pacientom.

Vcasny liecebny zasah, teda navySenie kontrolnej liecby na zéklade varovného
zhorSenia monitorovanych parametrov (variabilita PEF) eSte pred rozvojom akutneho
zhorsenia predstavuje self-manaZment astmy. Uginny manazment astmy vyZaduje vytvorenie
partnerstva medzi pacientom s astmou a jeho lekdrom. Vyzaduje dokladnti edukéciu
o charaktere diagndzy, rozdiele medzi kontrolujucimi a zachrannymi liekmi, spdsobe pouzitia
inhala¢nych pomocok, prevencii priznakov a zachvatov, poznanie signalov zhorSenia a nacvik
krokov, ktoré je potrebné podniknut), i to, ako a kedy vyhladat’ lekara. Liecbu je potrebné
postupne kontinudlne upravovat’ na zaklade aktualnych zmien v kontrole stavu astmy. Ak
astma nie je pod kontrolou, je treba liecbu intenzifikovat’ az na troven pri ktorej sa choroba
dostane pod kontrolu. Ak sa kontrola astmy udrzi po¢as minimalne troch mesiacov, mozno
zvazit’ postupnu redukciu liecby. Uvolfiova¢ na rychlu alavu od priznakov musi mat’

pacient k dispozicii na kaZdom stupni liecby. Dlhodobé monitorovanie je podmienkou

cv v

16



minimalizuji nédklady a maximalizuje bezpec¢nost’ lieCby. Nekontrolovana astma moZze viest’
k exacerbacii, preto treba za ucelom obnovy kontroly nad ochorenim podniknut okamzité
opatrenia.

ZnizZenie expozicie spustacom priznakov astmy, napriklad ukoncenie fajCenia,
znizenie expozicie pasivhemu fajceniu, ukoncenie expozicie Skodlivindm pracovného
prostredia a vynechanie potravin a liekov, ktoré st zname ako spustace priznakov, zlepsuje
kontrolu astmy a zniZzuje potrebu medikacie. V pripade alergénov (pele, roztoce, plesne),
virusovych infekcii a Skodlivin v Zivotnom prostredi je potrebné realizovat’ opatrenia na
redukovanie kontaktu s tymito spustaémi. Ked'ze vSak tplné vyhybanie sa tymto spustacom
Casto nie je mozné, lieky na dosiahnutie kontroly astmy maju svoju nezastupitelna ulohu.
Niektoré lieky mozu exacerbovat astmu. Kyselina acetylsalicylovd a d’alSie nesteroidové
antiflogistikd mdzu sposobit’ tazké exacerbacie a pacienti s anamnézou reakcie na tieto lieky
sa im musia Uplne vyhybat. Betablokatory (perordlne aj o€né) mdzu vyvolat’ bronchospazmus
a pri ich podévani pacientom s astmou je nevyhnutny prisny lekarsky dohl'ad. Emo¢ny stres
modze viest' k exacerbacii astmy primarne preto, ze extrémne prejavy emocii (smiech, plac,
hnev alebo strach) mézu viest’ k hyperventilacii a hypokapnii, ktoré moézu sposobit’ ziizenie
dychacich ciest. Je vSak dolezité si uvedomit’, Ze astma nie je primarne psychosomatickym
ochorenim. Rinitida, sinusitida a polypdza sa Casto vyskytuju spolu s astmou a je potrebné
ich liecit. Gastroezofagovy reflux moze spustat’ astmu, najmi u deti a astma sa niekedy
zleps$i po Uprave refluxu. Vela zien uddva, Ze sa ich astma zhorSi v Case menStruacie
a zdokumentovali sa aj predmenstruacné exacerbacie. Podobne sa astma moéZe zlepsit,, zhorsit

alebo ostat’ bez zmeny pocas tehotenstva.

Liecba exacerbdcii astmy

Exacerbacie astmy (astmatické zachvaty alebo akutna astma) sa prejavuju ako
epizody progresivneho zhorsenia dychavice, kasla, piskania na hrudniku alebo tiesne na
hrudniku alebo ako ich kombinacia. Casté je respiraéna insuficiencia. Exacerbacie vznikaju
zvyCajne postupne, ale u Casti pacientov moze byt nastup vel'mi rychly. Exacerbacie su
charakterizované poklesmi expiracného prietoku vzduchu, ktory mozno kvantifikovat
meranim pl'ucnych funkcii (PEF alebo FEV1).

Zavaznost’ exacerbacie (tab. 1.4) urcuje spdsob vedenia liecby — ambulantne,
s hospitalizdciou na Standardnom 16zku alebo na pracovisku intenzivnej starostlivosti.
Primérna liecba exacerbacii zahfiia opakované podanie rychlo uc¢inkujucich inhala¢nych

bronchodilatancii, skoré nasadenie systémovych glukokortikosteroidov a suplementaciu
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kyslika. V priebehu liecby monitorujeme priznaky zévaznosti, najmi frekvenciu pulzu
a dychania, hodnotu PEF a saturaciu hemoglobinu kyslikom pulzoximetricky. Cielom liecby
je ¢o najrychlejsie uvolnit’ obstrukciu dychacich ciest, odstranit’ hypoxémiu a zabranit
relapsom. Po prepusteni by mal byt pacient pocas nasledujucich tyzdiov pravidelne
kontrolovany Specialistom az kym nedosiahne nad astmou dostatocnu kontrolu.

V pripade Pahkej — stredne t’aZkej exacerbacie je najefektivnejSim postupom ako
dosiahnut’ rychlu reverzibilitu obstrukcie dychacich ciest opakované podanie SABA (2-4
vdychy kazdych 20 minut pocas prvej hodiny). Po prvej hodine zavisi davka 3>-mimetika od
zévaznosti exacerbdcie. Pri lieCbe exacerbacie je potrebné podat’ systémové peroralne
glukokortikosteroidy (zachranné podanie).

Tazké exacerbacie su potencidlnym rizikom ohrozenia Zivota a vyzaduji prisne
sledovanie na pracovisku intenzivnej mediciny. Sucasne s rychlym zacatim liecby treba
odobrat’ struéni anamnézu a realizovat’ fyzikalne vySetrenie. Anamnéza ma zahfnat: Cas
nastupu, zévaznost atrvanie priznakov (vratane obmedzenia fyzickej ndmahy a poruch
spanku), aktudlne uzivané lieky vratane predpisanej davky a inhala¢nej pomdcky a odpoved’
na tuto liecbu. Fyzikéalne vySetrenie ma za ciel’ zhodnotit’ zavaznost’ exacerbacie posidenim
schopnosti pacienta dokonCit’ vetu, pulzovej frekvencie, zapojenia pomocnych dychacich
svalov a d’alSich signdlov uvedenych v tabulke 4. Treba identifikovat' vSetky faktory
komplikujlice stav (napr. pneumonia, atelektdza, pneumotorax). Vzdy vySetrime saturaciu
kyslika v artériovej krvi a ak to stav pacienta dovoli, realizujeme funkéné vySetrenie (PEF,
FEV1), optimalne eSte pred zaiatkom liecby. Hodnota PaO> pocas vySetrenia krvnych
plynov v artériovej krvi pod 8 kPa a normalne alebo zvySené PaCO; (nad 6 kPa), indikuji
pritomnost’ respiracného zlyhania

Nasledujuce lieky sa zvycajne podavaju sucasne, aby sme dosiahli ¢o najrychlejSie
ukoncenie exacerbacie. Kyslik poddvame az do dosiahnutia saturacie >90%, a to nosovymi
okuliarmi alebo maskou. U pacientov s tazkou obStrukciou dychacich ciest sa hodnota PaCO»
moze zhorsit' pri saturdcii kyslika bliziacej sa 100% ! Rychlo uéinkujuce inhala¢né B2-
mimetika (SABA) treba podavat’ v pravidelnych intervaloch inhala¢ne. Subkutanne alebo
intramuskuldarne podanie adrenalinu moéze byt indikované na akutnu liecbu anafylaxie
a alergického angioedému, ale nie je rutinne indikované pocas exacerbacii astmy. Kombinécia
nebulizovaného SABA s anticholinergikom (ipratrépium bromid) moze poskytnut lepSiu
bronchodilaticiu nez kazdy z uvedenych liekov samostatne. Pre slabsi bronchodilatac¢ny
ucinok a zavaznejSie neziaduce ucinky v porovnani so SABA ma feofylin minimalnu tlohu

v manazmente akutnej astmy. Systémové glukokortikosteroidy urychl'uju ustup exacerbacie,

18



mozné je peroralne aj intravendzne podanie. Pre hospitalizovanych pacientov je adekvatna
dennd déavka 40-80 mg metylprednizolonu v jednej dennej davke, alebo 200-400 mg
hydrokortizonu v rozdelenych davkach, obvykle nie dlhSie ako 7 dni. Intravendzny

magnézium sulfat sa nepouziva na rutinnu lieCbu exacerbacii astmy, ale méze pomdct

u niektorych pacientov, ktori nereagovali na tvodnu liecbu.

Tabul’ka 1.4. Exacerbacie astmy — klasifikacia podPa zavaZnosti

Lahka

Stredne t'azka

Tazka

Zivot ohrozujica

Dychavica
(pritomna pri)

chodza
pacient si moze lahnit

Rec
uprednostiiuje sedenie

v pokoji
sedi zhrbene v predklone

sedi / stoji a oprety
o ruky zapaja vsetky
pomocné dychacie svaly

Rozpravanie

vo vetach

kratke slovné spojenia

Slova

nedokaze hovorit’

Zmena spravania

mdze byt agitovany

zvycajne agitovany

zvycajne agitovany

ospaly alebo zméteny

Frekvencia dychania

zvysena

Zvysena

¢asto>30/min

moze sa spomal’ovat’,
hrozi zastava

Pomocné dychacie svaly

zvycajne nie

zvycajne ano

zvycajne ano

paradoxné torako-

a vtahovanie jugula abdominalne pohyby
. stredne intenzivne, ¢asto . . . Nepritomné

Piskoty len na konci expiria Hlasné zvycajne hlasné (,tichy hrudnik®)

Frekvencia srdca norméalna (<100) Tachykardia Tachykardia bradykardia

nepritomnost’ moéze

Pulsus paradoxus nepritomny moze byt pritomny Casto pritomny znamenat’ slabost’
respiraénych svalov
Uvodné PEF (alebo
FEV,) < 40% <20%
% nalezitej >70% 40-60% (nem osi sa dat’ zmerat) (zvy€ajne nie je mozné
alebo % osobného u z zmerat’)
maxima
PaO, (bez kyslika) normélne >8 kPa <8 kPa
test zvycajne nie je . s , o . o
otrebny mozna cyandza mozné respiraéné
p zlyhanie
a/alebo PaCO, <6 kPa <6 kPa > 6 kPa
Sat 0,% (bez kyslika) >95% 91-95% <90% <90%

Anafylaxia je Zivot ohrozujlicim stavom,

ktory modze vyvolat prejavy astmy, aj

komplikovat’ priebeh astmy. Pravdepodobnost’ anafylaxie treba zvazit' v kazdej situacii, ked’
sa podavaju biologické latky, najmd parenteralne. Priklady dokumentovanych pricin
anafylaxie zahffiaju podanie alergénovych extraktov pri imunoterapii, potravinovl alergiu
(orechy, ryby, musle, vajcia, mlieko), aplikaciu vakcin, bodnutie hmyzom, hypersenzitivitu na
latex a lieky a fyzické cvicenie. K rychle sa rozvijajicim priznakom anafylaxie patria
zaCervenanie, svrbenie, urtikaria, angioedém, postihnutie hornych a dolnych dychacich ciest
(stridor, dychavica, piskanie, apnoe), nevolnost, synkopa, hypotenzia a gastrointestindlne
priznaky (nauzea, zvracanie, kf¢e, hnacky). V pripade predpokladu, Ze sti€astou astmatického
z4achvatu je anafylaxia, adrenalin je bronchodilatatnou latkou volby. Rychla liecba
anafylaxie —  kyslik, intramuskularny  adrenalin,

intravenozny  hydrokortizon,

antihistaminikum, zabezpecenie dychacich ciest a intravendzne podanie tekutin — je vitdlna.
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Prevencia opakovania anafylaxie spociva v identifikacii pri¢iny av edukdcii pacienta,

a tiez v predpisani adrenalinového autoinjektora.

2 CHRONICKA OBSTRUKCNA CHOROBA PLUC

Chronicka obstrukéna choroba pluac

e je chronické progresivne zapalové ochorenie dychacich ciest a pl'ic s malo reverzibilnou
bronchialnou obStrukciou, destrukciou pl'icneho parenchymu a mimoplucnymi
prejavmi

e diagndza sa opiera o anamnézu expozicie inhalovanym Skodlivym ¢asticiam alebo
plynom (najcastejsie pri fajceni), symptdmy progresivnej namahovej dychavice a kasla
a funkéné vySetrenie pl'uc (spirometria, bronchodilatacny test, bodypletyzmografia)

e v liecbe CHOCHP ma dolezity vyznam ukoncenie expozicie inhalovanym Skodlivinam
(odvykanie od fajcenia), farmakoterapia (preferované inhala¢né podanie), respiracna
fyzioterapia, v Stadiu respiracnej insuficiencie dlhodobé oxygenoterapia, je mozné
zvazit' transplantaciu pPic

e k inhalacne podavanym farmakam patria bronchodilata¢ne (kratko- alebo dlhodobo)
posobiace B2-mimetika a anticholinergika, ktoré¢ kombinujeme navzajom, ako aj s
protizapalovo pdsobiacimi glukokortikosteroidmi, peroralne si podavané teofyliny
a protizapalovo pdsobiaci inhibitor fosfodiesterazy roflumilast

o exacerbaciu CHOCHP signalizuje zhorSenie symptomov (dyspnoe, zvysenie mnozstva
produkovaného sputa a zmena jeho farby) nad ramec dennej variability, pri lieCbe
exacerbacie je dolezité¢ kratkodobé podanie systémovych kortikosteroidov, navySenie
bronchodilatacnej liecby, zabezpecenie ventilacie, zvazenie podania antibiotik
a podporna liecba

DEFINICIA A VYSKYT

Chronickd obstrukénd choroba pl'ic (CHOCHP) je chronické, pomaly progredujice
ochorenie charakterizované obmedzenim prudenia vzduchu dychacimi cestami (obStrukéna
ventilaéna porucha), ktoré nie je Uplne reverzibilné. M4 zvycajne progresivny vyvoj a je
spojené s abnormalnou zapalovou odpoved’ou dychacich ciest na dlhodobé vdychovanie
Skodlivych castic, plynov alebo aerosolov, ako aj s deStrukciou pldicneho parenchymu,
pricom podiel oboch procesov je u jednotlivych pacientov rézny. Na zavaznosti klinického

obrazu ochorenia sa mozu podiel'at’ aj extrapulmonalne (mimopl’ticne) prejavy.
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Podl'a aktudlnych odhadov mé diagnézu CHOCHP celosvetovo 600 milionov osob. Je
druhou najrozsirenejSou neinfekénou chronickou chorobou na ktoru trpi 4 — 10 %
obyvatel'ov Zeme. Prevalencia CHOCHP na Slovensku sa pohybuje u populéacie nad 40 rokov

veku na trovni okolo 5 %.

ETIOPATOGENEZA

Rizikové faktory pre vznik a manifestdciu ochorenia rozdelujeme na faktory
prostredia (exogénne) a faktory podmieniujice vnimavost jednotlivca (endogénne).
K najvyznamnej$im faktorom vonkajSieho prostredia patri fajéenie tabaku a vyrobkov z neho
(najrozsirenejsie cigariet). Uhrnnil expoziciu podas Zivota jednotlivca mézeme kvantifikovat’
v tzv. balicko-rokoch (pack-years) na zadklade anamnestickych tidajov ako stcin poctu rokov
fajéenia a mnozstva denne vyfajcenych cigariet (v balickoch, jeden balicek = 20 cigariet).
K expozicii vdychovanym Skodlivym casticiam aplynom moéze dalej dochadzat
pri znecistenom ovzdu$i v Zivotnom a pracovnom prostredi (vratane pasivneho fajcenia) a
v rozvojovom svete pri vyuzivani tuhych paliv (dreva) na kurenie a varenie v zle vetranych
jednoduchych obydliach. O individudlnej vnimavosti jednotlivca ku vdychovanym
Skodlivindm rozhoduje geneticka vybava, predovsSetkym gény pre sucasti metabolickych
dréh detoxikécie a metabolizmu cudzorodych latok (xenobiotik) ¢i antioxidativnu obranu.
V prevaznej vicSine pripadov ide o interakciu vacSieho poctu génov tzv. malého ucinku
s faktormi vonkajSieho prostredia, ¢ize podobne ako v pripade dalSich neinfekénych
civilizaénych ochoreni ma aj CHOCHP multifaktorialnu etiolégiu. Vynimku predstavuje iba
jedind doteraz identifikovand monogénovd porucha, vedlica krozvoju prejavov
kompatibilnych s CHOCHP - deficiencia a-1-antitrypsinu, ktord sa vyskytuje vzéacne
a zodpoveda iba za zlomok diagnostikovanych pripadov CHOCHP. K ostatnym rizikovym
faktorom na strane jednotlivca patri naruSeny rast a vyvin plac, recidivujuce infekcie
dychacich ciest, nizsi socio-ekonomicky status a vnimavejSie na vdychované Skodliviny je
zenské pohlavie.

Chronickd obstrukénd choroba pluc postihuje vyluéne dospelych s anamnézou
dlhodobej expozicie inhalovanym toxickym tuhym cCasticiam alebo plynom. Nasledkom ich
poOsobenia sa rozvija chronicky zapal dychacich ciest. Zapalovy infiltrat steny dychacich
ciest obsahuje T-lymfocyty s prevahou CD8" populiacie a makrofigy, v lumene a

v bronchidlnych zliazkach je pritomné velké mnozstvo neutrofilov, dochiadza ku zvySenej
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expresii zapalovych medidtorov ako napr. interleukinu-8, TNF-a a chemotakticky
posobiaceho leukotriénu B4. Sucasne so zépalovym procesom v patogenéze CHOCHP
posobia d’alSie dva mechanizmy: nerovnovaha proteiniz a antiproteinaz v plucach
a oxidativny stres, t. j. nerovnovaha oxidantov a antioxidativnych mechanizmov. Oxidanty —
bioreaktivne formy kyslika a dusika — sa dostavaju do pl'ic z exogénnych zdrojov (cigaretovy
dym, znecistenie ovzdusia) a su tiez produkované endogénne zapalovymi bunkami. Oxidanty
su spustacmi transkripcie pro-zapalovych génov, a zaroven znizuji schopnost’ antiproteinaz
chranit’ tkaniva pred deStrukénym posobenim proteolytickej aktivity proteindz. Tato ma za
nasledok destrukciu plicneho parenchymu s rozvojom postihnutia jeho Struktury — vznik
emfyzému. Stucasne sa rozvija ochorenie najmensich dychacich ciest s prejavmi zapalu
a fibrozy, ¢im dochadza kich zuZzovaniu a pri strate elasticity emfyzémom poskodenych
alveolarnych sept az k naruSeniu schopnosti udrzat’ ich priesvit otvoreny pocas vydychu
(obStruktivna bronchiolitida). Obe zlozky postihnutia Struktary pltic a dychacich ciest
byvaji zastipené v réznom pomere a odrazaji sa v naruseni ich funkcie. To je mozné
detegovat’ ako obmedzenie prietoku vzduchu (obStrukéna ventilaéna porucha) a zvySenie
rezidudlneho objemu vzduch v plucach na konci vydychu (pPlicna hyperinflacia) pri
funkénom vySetreni pltac. V dosledku chronického zapalu dychacich ciest je pritomna
hypersekrécia hlienu a cilidirna dysfunkcia. ObStruk¢na ventilacnd porucha spolu
s hyperinflaciou plic bezprostredne suvisia s abnormalitami vymeny plynov v plucach
a porusenou ventila¢no-perfiznou rovnovahou. Postupne sa prehlbuje hypoxémia a objavuje
sa hypoxemickd a neskor hypoxemicko-hyperkapnicka respira¢na insuficiencia.
Hypoxémia je stimulom pre hypoxicku pl'icnu vazokonstrikciu a prestavbu plicnych tepien
vediucu k plucnej hypertenzii a manifestdcii zlyhdvania pravej srdcove; komory (cor
pulmonale chronicum).

V priecbehu CHOCHP sa objavuju obdobia vystupiiovania tazkosti a zavazného
zhorSenia funkcie pl'ic, oznacované ako exacerbacie. Maju nepriaznivy dopad na funkény
stav a kvalitu Zivota pacienta a su spojené so zvySenym rizikom Umrtia. Medzi faktory,
vyvolavajliice exacerbacie, patria infekcie respiraéného traktu (baktériové, virusové) — asi
v polovici pripadov, dalej znecistenie ovzduSia, chladné a sychravé pocasie, smog, ci
vynechanie lieCby.

Systémové, extrapulmonailne prejavy CHOCHP sa davaju do suvislosti s tzv.
systétmovym zdpalom, pri ktorom moZeme detegovat zvySené pocty zapalovych buniek
a zvySené koncentracie zapalovych medidtorov, ako napr. C-reaktivny protein, v cirkulujicej

krvi. Priamym dosledkom je ubytok telesnej hmotnosti (kachexia) a dysfunkcia kostrovych
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svalov. Mechanizmus systémového zapalu sa pravdepodobne podiela aj na Castom vyskyte
pridruzenych ochoreni — komorbidit u pacientov s CHOCHP, ako su kardiovaskularne
ochorenia, osteopordza, anémia, metabolicky syndréom a diabetes, depresia a kognitivne

poruchy a pl'icny karcindém.

DIAGNOSTIKA A DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Anamnéza a fyzikdlne vySetrenie

Klinicky vyvoj CHOCHP casto prebicha skryto a u mnohych pacientov je choroba
rozpoznana az v pokroc¢ilom S$tddiu. Hlavnym priznakom je postupne progredujiica dychavica
pri namahe, avSak prave vo vcasnejSich Stadidch pacient (najmd so sedavym spdsobom
zivota) nemusi dosahovat’ stupen namahy, potrebny na manifestaciu t'azkosti. V neskorych
Stadiach je dyspnoe pritomné uz pri minimalnej ndmahe, spojenej s vykonavanim zékladnych
kazdodennych c¢innosti. Dychavica pri namahe, pripadne pocit tlaku alebo tiesne na
hrudniku a piskanie st nasledkom obstrukcie dychacich ciest a narusenej vymeny plynov.

Intolerancia fyzickej namahy nemusi byt podmienend iba ventila¢nou limitaciou,
u jednotlivych pacientov sa na nej mdze v rozlicnej miere podiel’at’ aj kachexia a dysfunkcia
kostrového svalstva, alebo manifestacia pravokomorového srdcového zlyhévania.

Produktivny kaSel’ je manifestaciou chronického zapalu na trovni dychacich ciest.
Chronické bronchitida je definovana ako kaSel’ s vykaSliavanim sputa najmenej tri mesiace
vroku pocas dvoch alebo viac po sebe nasledujucich rokov. Chronicka bronchitida
a emfyzém, vyvolany faj¢enim, su dva typické klinické stavy, ktoré byvaju v réznej miere
pozorovatel'né u pacientov s CHOCHP. Emfyzém je definovany patologicko-anatomicky ako
trvalé rozSirenie vzdu$nych priestorov v plicach distdlne od termindlnych bronchiolov,
spojené s destrukciou ich stien.

Exacerbacia CHOCHP je akutnou prihodou, vyskytujicou sa (aj opakovane)
v priebehu chronického ochorenia. Charakterizuje ju nahle zhorSenie chronicky pritomnych
symptémov (dyspnoe, zvySenie mnozstva produkovaného sputa a zmena jeho farby) nad
ramec ich dennej variability, trvajice viac ako dva dni, ktoré si spravidla vyzaduje prechodné
zintenzivnenie liecby nad réamec dlhodobej pravidelne; medikacie. PoCas exacerbacie sa
prechodne mdze objavit’ aj d’alSia, novad symptomatoldgia (hortcka, bolest’” na hrudniku,

hlienova sekrécia z nosa a iné).
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Fyzikalne vySetrenie pacienta s miernym stupiiom zavaznosti CHOCHP
v bezpriznakovom obdobi nemusi zachytit’ Ziadne odchylky od normy. V pokrocilejSich
Stadiach objektivizujeme pri celkovom vysetreni dyspnoe, zapdjanie akcesérnych dychacich
svalov, cyanédzu, u Casti pacientov pokles hmotnosti az kachektizaciu, u inych naopak narast
hmotnosti v dosledku opuchového stavu pri zlyhavani pravej komory. Pri vySetreni hrudnika
si v§imame stidkovity tvar pri pokrocilom emfyzéme, perkusiou zistujeme hypersonérny
poklep. Pri auskultacii plic je typicky pritomné napadne prediZené expirium a vezikularne
dychanie méze byt difuzne oslabené pri dominantnom emfyzéme, alebo s difuzne

pritomnymi bronchitickymi vedlaj$imi fenoménmi, piskotmi a vrzgotmi.

Funkéné vySetrenie pluc

Definicia ochorenia vyzaduje pre potvrdenie diagnozy dokaz malo reverzibilnej,
trvale pritomnej obStrukénej ventilanej poruchy pomocou funkéného vysetrenia plPic.
Pritomnost’ obStrukénej ventilanej poruchy zistujeme manévrom usilného vydychu pri
spirometrickom vySetreni. V désledku predizeného expiria zaznamenavame pokles
jednosekundového objemu tsilného vydychu (forced expiratory volume in one second, FEV )
pri zachovanej alebo menej vyrazne zniZenej usilnej vitalnej kapacite (forced vital capacity,
FVC). Vysledkom je znizenie pomeru FEVi1/FVC, pricom jeho hodnota pod 0,7 je
diagnostickym Kritériom pritomnosti bronchiilnej obStrukcie napiiiajicej definiciu
CHOCHP. Hodnotenie zavaznosti bronchiilnej obStrukcie sa opiera o hodnoty FEVi
vyjadrené percentom nalezitej hodnoty, pricom vSak kritérium pritomnosti obStrukcie musi
byt vzdy naplnené (Tab. 2.1). Pri spirometrickom vySetreni za ¢elom potvrdenia diagnézy
CHOCHP je nevyhnutné brat’ do tivahy post-bronchodilata¢né hodnoty tychto parametrov
(tj. najvysSie dosiahnuté hodnoty, ktoré si vSak pri CHOCHP vZdy v pasme bronchidlnej
obStrukcie, nie je mozné zlepSenie do normy, na rozdiel od bronchialnej astmy). Preto
u doposial’ nelie¢ené¢ho pacienta hodnoty FEV; a pomeru FEV/FVC od¢itame po realizécii
bronchodilata¢ného testu (bliZSie v kapitole Bronchialna astma). Samotny test je u mnohych
pacientov s CHOCHP negativny (tj. dochddza len k minimdlnej, alebo Ziadnej
bronchodilaticii), nie je to vSak podmienkou — umenSej Casti pacientov pozorujeme
vyraznej$iu bronchodilataénti odpoved’ (CHOCHP s ¢rtou bronchidlnej hyperreaktivity, alebo
prekryvny syndréom CHOCHP a bronchidlnej astmy). Bodypletyzmografické vySetrenie
(metdda funkéného vysetrenia pltic, umoziiujica hodnotit’ cely objem vzduchu v hrudniku
pomocou zmien tlaku pri dychani v hermeticky uzatvorenej kabine) moéze v pokrocilych

Stadiach objektivizovat’ trvalé zvySenie rezidualneho objemu vzduchu v plucach — pPicnu
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hyperinflaciu, ktora predstavuje funkény dosledok emfyzému. Strata elastického napétia
pluc pri emfyzéme moéze vyustit do kolapsu dychacich ciest pocas expiria, o vedie
k dynamickej hyperinflacii (dalSiemu, reverzibilnému navySeniu rezidudlneho objemu napr.
pri zvySenych ventilaénych narokoch pri namahe) a nasledne k zvyseniu prace, vynalozenej
na dychanie.

Funkéné vySetrenie pluc je nevyhnutné v ¢ase diagnostiky ochorenia a opakovane pri
kazdom prehodnoteni stavu (napr. po exacerbécii, alebo pri zmene lieCby). Hodnoty
funk¢énych parametrov (u pacienta s nastavenou bronchodilatacnou lieCbou ich povazujeme za
post-bronchodilata¢né) maja pri CHOCHP tendenciu ¢asom sa progresivne zhorSovat'.
Postupnd strata plicnych funkcii méze mat za nasledok rozvoj trvalej, chronickej
respiracnej insuficiencie, ktori detekujeme vySetrenim krvnych plynov (Astrup)
v artériovej krvi. Ako skriningovli metédu na detekciu znizenej saturdcie hemoglobinu

kyslikom je mozné vyuzit’ transkutianne pulzoximetrické vySetrenie.

Pomocné vySetrenia

Zadopredna rontgenova snimka hrudnika sa vykondva vzdy pri vstupnom
pneumologickom vySetreni, ako aj pri objaveni sa novych, alebo zhorSeni existujucich
respiraénych symptomov. Nie je potrebnd pre potvrdenie diagné6zy CHOCHP, avSak
zobrazuje typické radiologické nalezy, kompatibilné¢ s diagnézou emfyzému (rarefakcia
cievne] kresby, pripadne pritomnost’ emfyzémovych bul, inspiracné postavenie rebier, nizsie
ulozené¢ branice so sploStenim klenby), pripadne plicnej hypertenzie (rozSirené,
prominujice plucne artérie, vyklenutie pravej srdcovej komory). Jej d’al§i vyznam spociva
v odliSeni chorobnych stavov, ktoré moézu akitnym vznikom alebo zhorSenim dyspnoe
napodobniovat (alebo uuz diagnostikovanych pacientov komplikovat) CHOCHP:
pneumotorax, pneumonia, kardiogénny plicny opuch, ¢i pl'icne tumory, najméa s pleurdlnym
vypotkom alebo atelektazou. PresnejSiu kvantifikdciu miery postihnutia plucneho
parenchymu emfyzémom umoziiuje pocitacova tomografia s vysokym rozliSenim (HRCT),
ktora je prinosna aj v detekcii moznej pritomnosti bronchiektézii.

Bakteriologické vySetrenie spiita je prinosné pre cielent liecbu infek¢nej exacerbécie
CHOCHP, sérologické vySetrenie na pritomnost’ protilatok voci atypickym patogénom,
pripadne virologické vySetrenie napomaha odhalit’ infekcie mikroorganizmami s moZnym
podielom na prejavoch exacerbacie (Chlamydophila pneumoniae a Mycoplasma pneumoniae,

respiracné virusy).
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Diferencidalna diagnéza ochoreni s pritomnost'ou bronchiadlnej obstrukcie je uvedena

v kapitole Bronchidlna astma.

KLASIFIKACIA CHOCHP

Klasifikaicia CHOCHP je =zalozena na kombinovanom hodnoteni intenzity
symptomov, castosti vyskytu exacerbacii a stupnia zavaznosti bronchialnej obstrukcie (Tab.
2.1).

Pri hodnoteni intenzity symptomov sa alternativne vyuziva bud’ hodnotenie jediného —
najzavaznejSiecho — symptému, ktorym je dyspnoe, alebo hodnotenie viacerych pritomnych
symptémov. Intenzita dyspnoe sa hodnoti podl'a stupiia namahy, pri ktorom sa uz objavuje
dychavica, na pat'stupnovej skale mMRC (modified Medical Research Council; 0 — dyspnoe
len pri vyraznej namahe, 1 — rychla chddza po rovine alebo do kopca, 2 — chddza po rovine
v pomalSom tempe ako ostatni 'udia, alebo s prestavkami, 3 — nutnost’ zastavit' po 100-150 m
chodze po rovine, 4 — dyspnoe pri minimélnej namahe, opusteni domu). Dotaznik CAT
(COPD Assessment Test) posudzuje az osem roznych aspektov kvality zivota u pacientov
s CHOCHP. Intenzita symptomov sa zobrazuje na vodorovnej osi klasifika¢nej schémy —
vlavo nizka, vpravo vysoka (Tab. 2.2).

Na zvislej osi klasifika¢nej schémy sa zobrazuje vyska rizika (exacerbécii a mortality)
pacientov s CHOCHP, na ktoru vplyva castost’ vyskytu exacerbécii v predoslom roku (0-1 —
nizke riziko, 2 alebo viac — vysoké riziko).

Zohl'adnenim vSetkych uvedenych oblasti klasifikujeme pacienta s CHOCHP do
jedného zo Styroch §tadii ochorenia (A — nizke riziko, mélo symptémov, B — nizke riziko, viac
symptomov, C — vysoké riziko, malo symptomov, D — vysoké riziko, viac symptomov)
a paralelne do jedného zo Styroch stupniov zavaznosti bronchialnej obstrukcie (oznacované

arabskou ¢islicou 1 az 4).

Tabulka 2.1. Klasifikacia zavaznosti bronchialnej obStrukcie pri CHOCHP
(na zéklade post-bronchodilataénych hodndt; vysvetlenie skratiek v texte)

FEV/FVC <0,7

1. Lahka obstrukci .
ahkd obStrukeia FEV| > 80% nalezitej hodnoty

FEV/FVC <0,7

2. Mi bstrukei
1erna obstrukcia 50% < FEV| < 80% nalezitej hodnoty

FEVI/FVC <0,7

. Tazka obstrukci .
3. TaZka obStrukeia 30% < FEV1 < 50% nalezitej hodnoty

FEV/FVC <0,7

4. Vel'mi tazka obstrukci o
Velmi tazkd obstrukcia FEV| < 30% ndleZitej hodnoty
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Tabulka 2.2. Klasifikacia stadii CHOCHP, zaloZena na kombinovanom hodnoteni

symptomov a rizika

Exacerbacie
D >2 v poslednom roku

mMRC 0-1 mMRC >2
CAT <10 CAT =10

LIECBA CHOCHP

Odvykanie od fajcenia

Kazdému pacientovi s diagnostikovanou CHOCHP, ktory nad’alej faj¢i, je potrebné

onuknut’ intervenciu, namiereni proti tabakovej zavislosti. V prvom kroku ju modze
9

poskytnut’ kazdy lekér, spravidla je to prakticky lekar pre dospelych, alebo Specialista

pneumolog. Ak pacient vyzaduje dlhodobu starostlivost’, méze byt nasledne poukazany do

niektor¢ho zo siete poradenskych centier pre odvykanie od fajéenia. Odportcanie pre

intervenciu prvého kontaktu je zhrnuté do piatich zasad, nazvanych ,,SP* (v anglictine ,,5A%),

uvedenych v Tab. 2.3.

Tabul’ka 2.3. ,,5P* — jednoduch4 intervencia prvého kontaktu pri odvykani od fajcenia

Intervencia

Ciel

1. Pytaj sa (Ask)

Zistit', ¢i pacient nad’alej fajci

2. Porad’ (Advise)

Zaujat’ jednoznacné stanovisko o Skodlivosti faj¢enia

3. Posud’ (Assess)

Posudit’ pacientovu motivaciu prestat’ a ochotu spolupracovat’

4. Pomoz (Assist)

Podporit’ pacientovo rozhodnutie dostupnymi postupmi

5. Planuj (Arrange)

Pokracovat’ v sledovani, planovat’ d’alSie kontroly

Asi 5% fajCiarov dokdze prestat fajCit z vlastného rozhodnutia bez akejkol'vek

asistencie. S vyuzitim dostupnych intervencii sa vSak svojho zlozvyku dokéaze Gispe$ne zbavit

mnohonasobne vysSie percento fajciarov. Pritom len asi pétine z nich sa to podari na prvykrat,
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preto je potrebné intervenovat opakovane. V Specializovanych centrach sa kombinuju
postupy psychoterapie (napr. kognitivne-behavioralne techniky) a farmakoterapie.
Farmakologicka liecba vyuziva nahrady nikotinu (néaplaste, zuvacky, pastilky) a non-
nikotinové psychofarmaka, ktorych predstavitel'om je vareniklin. Ten ovplyviiuje receptory
v CNS, zodpovedné za pocity odmenovania, spojené s navodenim prijemného stavu po

vyhoveni nutkaniu na fajcenie.

Farmakologicka liecba

Preferovanou aplika¢nou formou farmakologickej lieCby u pacientov s CHOCHP je
inhala¢né podanie. Vyuziva aplikaciu aerosolu (,,sprej*) alebo praskovej formy lieku priamo
do dychacich ciest. V inhalacnej forme st pritomné bronchodilataéne pdsobiace farmaka
a inhalac¢né glukokortikosteroidy, pri ktorych sa vyuZziva ich protizdpalové posobenie.

Bronchodilatancia predstavuji prvy krok vo farmakologickej liecbe CHOCHP.
Dochadza po nich ku subjektivnej ulave od dychavice, zlepSeniu pltcnych funkcii
a tolerancie fyzickej namahy, a to aj napriek skutoc¢nosti, vyplyvajucej z definicie CHOCHP,
7e aj pri maximalnej bronchodilatacii vzdy trva pritomnost’ obstrukénej ventila¢nej poruchy
(mdZe byt’ miernejSieho stupiia). Nastup u€inku moze byt rychly, spojeny spravidla s kratkym
trvanim, alebo pomal$i u dlhodobo (12 — 24 hodin) pdsobiacich liekov.

Kratko posobiace bronchodilatancia, davkované podla potreby, sa vyuzivaja pri
Pahkom az miernom stupni bronchidlnej obstrukcie v pripade, ak sa symptomy objavuju len
zriedka, a to pocas fyzickej ndmahy vicsej intenzity. K dispozicii st f2-sympatikomimetika,
(salbutamol, fenoterol), parasympatikolytika (ipratrépium), alebo ich kombinacia.

Ak sa symptomy objavuju Casto, pripadne uz pri ndmahe, ktord je bezna v situdciach
kazdodenného zivota, je omnoho vyhodnejSie pouzitie dlhodobo pdsobiacich
bronchodilatancii. Do tejto skupiny patria Pz-sympatikomimetikd (formoterol, salmeterol,
indakaterol, olodaterol, vilanterol) a parasympatikolytikd (tiotropium, aklidinium,
umeklidinium, glykopyronium). U vyrazne symptomatickych pacientov je velmi vyhodné
stucasné podavanie bronchodilatancia z jednej i druhej skupiny (st dostupné fixné kombinacie
v jednom inhalatore). Pri vystupiiovani symptéomov ich dopitame podavanim kratko
posobiacich bronchodilatancii. Alternativnu mozZnost' predstavuju perordlne podavané
retardované teofylinové preparaty.

U pacientov s vysokym rizikom exacerbacii (Stadia C a D) pridavame k pokracujtce;j
bronchodilataénej  liecbe inhalaéné¢  glukokortikosteroidy (budesonid, flutikazon)

v samostatnom inhalatore alebo ako sucast’ fixnej kombinacie s dlhodobo pdsobiacimi f»-
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sympatikomimetikami. Peroralne podavany protizdpalovo pdsobiaci inhibitor fosfodiesterazy-

4, roflumilast, je vhodny u Castych exacerbatorov s fenotypom chronickej bronchitidy.

Dalsie modality dlhodobej liecby

Fyzicka aktivita pacientov je limitovana vo vSetkych stadiach CHOCHP, a jej zniZenie
sa spdja s vysSou morbiditou a mortalitou chorych nezéavisle od stupiia postihnutia pl'acnych
funkcii. LieCebna rehabiliticia sa zameriava na udrzanie funkéného stavu organizmu
s cielom Co najdlhSieho zachovania sebestacnosti pri zdkladnych dennych aktivitach. Zahtia
nielen respiracnu fyzioterapiu a dychovi gymnastiku (techniky zvladania dyspnoe, ul'ahcenie
expektoracie), ale aj kondi¢né cviCenie (nordicka chodza, stacionarny bicykel), ergoterapiu
s nacvikom beznych dennych aktivit a adekvatnu vyzivu.

Chronické respiracné insuficiencia s hypoxémiou v artériovej krvi (PaO; < 8,0 kPa)
napriek vytazenej dlhodobej farmakologickej a nefarmakologickej liecbe predstavuje
indikaciu na lieCbu kyslikom v rezime dlhodobej domicej oxygenoterapie. V pripade
sucasnej zavaznej hyperkapnie (PaCO; > 7,3 kPa) pacient mdze profitovat’ z dlhodobe;j
neinvazivnej ventilacie.

V pripade zlyhavania funkcii plic aj napriek pouZitiu vSetkych ostatnych

terapeutickych moznosti je mozné zvazit’ transplantaciu plic.

Liecba exacerbdacie CHOCHP

Prehibenie symptomov a zvyraznenie poruchy plucnych funkcii podas exacerbacie
CHOCHP si vyzaduje prechodné zintenzivnenie liecby pridanim d’alSich modalit navyse ku
dlhodobej liec¢be. Pridavame inhala¢né kratkodobo pdsobiace bronchodilatancia, jednak
zo skupiny B2-sympatikomimetik, ako aj parasympatikolytika, ktoré moZzno aplikovat’
kontinualne pomocou nebulizatora (odblrava naroky na spravnu inhala¢nu techniku, ktorej
pacient s vystupniovanou dychavicou nie je schopny). Velmi doélezitou pri zvladnuti
exacerbacie je kratkodobd aplikacia systémovych glukokortikosteroidov (peroralny
prednizén alebo metylprednizolon, parenteralny hydrokortizén). Dizka ich podavania sa riadi
aktudlnym klinickym stavom, obvykle je 5 az 7 dni, neprekracuje vSak 14 dni. Takéto
kratkodobé podavanie nevedie k adrendlnej supresii a nevyzaduje si postupné vysadzovanie
glukokortikoidov. Tretim pilierom liecby je zabezpefenie respiracie. V pripade akutnej
hypoxemickej respiracnej insuficiencie je namieste oxygenoterapia (do zlepSenia vymeny
krvnych plynov, nejednd sa o dlhodobé podavanie). Preferovanou lieCbou akutnej, alebo

akutneho zhorSenia chronickej, respiracnej insuficiencie hyperkapnického typu pri CHOCHP
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je neinvazivna ventilacia dvojiroviiovym pozitivnym tlakom (BiPAP). Pri tazkych
exacerbaciach, ak ani jeden zuvedenych spdsobov nevedie ku korekcii respiracnej
insuficiencie, je nevyhnutnd umela pPicna ventilicia. Dalsie modality lie¢by exacerbacii
CHOCHP st indikované vtedy, ak je to adekvatne klinickému stavu pacientov a ndlezom pri
pomocnych vySetreniach. Antibiotikd poddvame, ak su pritomné nalezy, svedCiace pre
baktériovu etiologiu infekcénej exacerbacie (diskoloracia sputa, zvySené laboratérne markery
baktériového zapalu). Spravidla ich nasadzujeme empiricky, ¢o najskor vSak liecbu
upravujeme podla vysledkov kultivacnych vysetreni. Nevyhnutna je korekcia poruch vodne;j
a elektrolytovej rovnovahy a odchylok vnutorného prostredia, zabezpecenie vyzivy

a prevencia tromboembolizmu.

3 PNEUMONIE A PLEURALNY SYNDROM

Pneumoédnia

e je akutny zapalovy proces v oblasti respiracnych bronchiolov, alveolarnych Struktar
a pl'icneho intersticia, vyvolany najcastejSie infekénym patogénom, moze ist’ aj
o infekciu nadvézujucu na aspiraciu do dolnych dychacich ciest, ¢i inhalaciu r6znych
substancii

e dominujucimi priznakmi su kasel, va¢sinou produktivneho charakteru a horu¢ka, u ¢asti
pacientov moze byt’ pritomné aj dyspnoe, pleuriticka bolest’ na hrudniku a hemoptyza.
Typickym auskultacnym nédlezom na pl'icach s vlhké prizvu¢né rachoty nad miestom
zéapalovej infiltracie, pri lobarnej pneumonii trubicové dychanie

e diagnoza sa potvrdi rtg vySetrenim hrudnika (nové¢ infiltrativne zatienenie v pl'icnom
parenchyme, koreSpondujlice s novovzniknutymi subjektivnymi priznakmi a objektivnymi
nalezmi), na identifikéciu vyvolavajuceho patogéna su potrebné mikrobiologické
vySetrenia

e taziskom liecby je antiinfekéna chemoterapia (empiricka kombinovand antibioticka
lie¢ba komunitnej pneumonie a podla vysledkov mikrobiologickych vySetreni nasledne
cielena antibioticka, antivirotickd, antimykotické alebo antiparazitarna liecba), doplnena
o symptomaticku liecbu (antipyretika, mukolytika, rehydraticia, oxygenoterapia)

e pleurilny syndrom je komplex klinickych priznakov spojeny s pritomnostou
nadmerné¢ho mnozstva tekutiny v pleuralnej dutine, etiologicky pri r6znych stavoch
(zapalové, naddorove, systémové priciny). Diagnosticky musi byt overeny pleuralnou
punkciou s vysetrenim ziskaného punktatu (biochemickym, cytologickym, kultivaénym),
liecba zavisi od zékladného vyvolavajiceho ochorenia
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DEFINICIA A ROZDELENIE

Pneuménia je akutny =zapalovy proces v oblasti respiraénych bronchiolov,
alveolarnych Struktir a pl'icneho intersticia. Pri¢inou pneumoénie je najCastejSie infekény
patogén, avSak modze ist’ aj o infekciu nadvédzujicu na aspiraciu do dolnych dychacich ciest,
inhalaciu plynnych substancii alebo aerosolov, reakciu na radiaciu alebo toxin. Vstup infekcie
do plucneho parenchymu je mozny inhalacnou cestou, aspiraciou alebo hematogénnou
diseminaciou ziného infekéného loziska. Zavaznost priebehu pneumonie a sklon ku
nepriaznivym komplikdciam st modifikované celym radom rizikovych faktorov, ako je vek,
kardiovaskuldrne arespiratné komorbidity (chronické srdcové zlyhavanie, chronicka
obstrukéna choroba pltGc, placny karcinom), fajéenie aimunodeficientné stavy
(hematologické malignity, kortikoterapia, diabetes mellitus, malnutricia, alkoholizmus a iné).
Podl'a tdajov WHO st pneumonie tretou najéastejSou pri¢inou tmrti. Mortalita je vysSSia
u deti do 4 rokov a potom opat’ stiipa s vekom po 60. roku.

Pneumoénia nie je =z etiopatogenetického hladiska homogénnou nozologickou
jednotkou. Podl'a vyvolavajiceho infekéného patogéna je mozné pneumonie rozdelit’ na
virusové, bakteridlne, mykotické a parazitarne. Pre rozhodovanie o terapeutickom postupe sa
vSak nevyhnutne musi zohl'adnit’ skuto€nost’, Ze az u priblizne 50% pneumonii sa etiologicky
agens nepodari urcit. Pneumoénie moZno d’alej delit’ podl'a casového priebehu na akutne,
rekurentné (na jednom alebo roznych miestach) a chronické s rozvojom karnifikacie pl'icneho
parenchymu, ¢i podla patologicko-anatomického ndlezu na lobarnu (krup6znu) pneumoniu,
lobuldrnu (tzv. bronchopneumoniu) a pneumoéniu s prevazne intersticidlnym postihnutim
(¢asto pri virusovych). Z klinicko-epidemiologického hPadiska sa najcastejSie pouZziva
rozdelenie na pneumonie ziskané v komunite a nozokomialne pneumonie.

Pneumoénia ziskana v komunite (community-acquired pneumonia, CAP) je
zvy€ajnd pneumonia, ktora ziska v beznych Zivotnych podmienkach mimo nemocni¢ného
zariadenia osoba dovtedy zdrava, alebo osoba s komorbiditou. Tato skupina pneumodnii je
najCastejSia (az do 90% pripadov). Nozokomidlna pneuménia je pneumoénia ziskana
v nemocni¢nom prostredi po uplynuti asponn 48 hodin od zaciatku hospitalizacie, a s jej
manifestaciou, ktord vzhl'adom na svoj inkubacny cas, je potrebné pocitat’ eSte 14 dni po
prepusteni pacienta zo zdravotnickeho zariadenia. Obzvlast’ rizikovou skupinou su pacienti,
napojeni na umeltl plucnu ventilaciu, obvykle na oddeleniach intenzivnej mediciny

s vyskytom rezistentnych nozokomialnych patogénov, kedy hovorime o tzv. ventilatorovej
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pneumonii. Pre kazdy typ je charakteristické spektrum prevazujucich patogénov, a tym aj

raciondlny vyber empirickej antiinfekénej liecby.

DIAGNOSTIKA A DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Anamnéza a fyzikalne vySetrenie. Charakteristicky je nahly vznik priznakov akttne;j
respiracnej infekcie. NajCastejSim priznakom je kaSel’, ktory moéze byt spociatku
neproduktivny, neskdr sa cCasto meni na produktivny. Expektorované spatum byva
mukopurulentné, niekedy s drobnou hemoptyzou. Casta je horu¢ka s potenim, v ivode byva
triaSka so zimnicou. Pri rozsiahlych pneumoniach alebo u 0sob s pridruZzenymi ochoreniami
so znizenou funkénou rezervou sa objavuje dychavica. Bolest’ na hrudniku pleuritického
charakteru vznika pri safasnom postihnuti pohrudnice zapalovym procesom.
K mimoplicnym priznakom patria cefalea, artralgie, myalgie, dyspepsia, hepatalne,
oblitkové alebo myokardialne postihnutie, splenomegalia a pod. Casto sa vyskytuje erupcia
herpes labialis. Fyzikadlne vySetrenie objektivizuje febrility obvykle nad 38°C, tachypnoe,
facies pneumonica (febrilnd tvar s cyandézou pier anaspulenymi ustami so zrychlenym
dychanim). Pri auskultacii plac byva dychanie vezikuldrne s pocutelnymi vedlajSimi
dychacimi fenoménmi typicky charakteru vlhkych prizvuénych rachotov — uvedeny nalez
zodpovedd patomorfologickému obrazu bronchopneumoénie. Pri lobéarnej (krupdznej)
pneumonii s konsolidaciou alveol celého plucneho laloka vedlajSie fenomény nepocut
(vzduch do alveol nevnikd), je pritomné patologické trubicové dychanie, mozno zachytit’
lokalizovany skrateny poklep. Pri prevazujucom intersticidllnom postihnuti moéZzu byt
pritomné Kkrepitacie. Niekedy je auskultatny nalez chudobny, nendpadny, dokonca aj napriek
rozsiahlym zapalovym infiltratom.

NajcastejSimi  komplikaciami pneumonie st pleuritida, parapneumonicky
pohrudnicovy vypotok, ktory sa d’alej méze komplikovat' rozvojom empyému hrudnika,
plucny absces a gangréna plic (charakteristicky foetor ex ore). Rozsiahle, alebo
komplikované pneumodnie moézu vyustit do akidtnej respiracnej insuficiencie. Medzi
celkové komplikicie pneumonie zaradujeme sepsu a septicky Sok, oblickové zlyhanie
a infarkt myokardu.

Pomocné a laboratorne vySetrenia. Vsetci pacienti s komunitnou pneumoéniou by
mali mat’ zrealizovanu rtg snimku hrudnika v zadoprednej projekcii, sliziacu na overenie

diagnozy ako aj na zachyt komplikacii (pleurdlny vypotok, plicny absces, multilobarne

32



postihnutie). Rozhodnutie o hospitalizacii pacienta alebo o ambulantnej liecbe doposial’ patri
k ,,umeniu lekara“ anie su pren striktné kritérid. V zdsade vSak zohladnuje zavaznost’
pneumonie a eventudlny rozvoj komplikacii, pritomnost komorbidit a rizikovych faktorov
(najma ich kumulaciu), ako aj nemedicinske pohnutky (socidlne pozadie, prianie pacienta).

U hospitalizovanych pacientov sa spravidla vykonava rutinny hematologicky
a biochemicky skrining, vySetrenie krvnych plynov a acidobazickej rovnovahy (Astrup)
a zékladné vySetrenie mocu (chemicky) a mocového sedimentu. Pri uvedenych vySetreniach
spravidla nachddzame laboratérne znamky zapalu (zvysend sedimentacia erytrocytov, C-
reaktivny protein, prokalcitonin). V krvnom obraze byva leukocytéza s neutrofiliou
azvySenym vyskytom mladych, nesegmentovanych foriem polymorfonukledrov (posun
dolava). Pri tazkych pneumdniach moézeme zaznamenat hypoxemickd respiraénu
nedostatocnost’, zmeny pH vnuatorného prostredia, retenciu dusikatych metabolitov (urey,
kreatininu), odchylky mineralogramu, osmolality, glykémie, a iné.

Na dokaz wvyvolavajiceho patogéna st k dispozicii viaceré mikrobiologické
a sérologické vySetrovacie metody. Kultivacné vySetrenie sputa je jednoduché, avsak
vykaslané spitum je casto kontaminované bakteridlnou flérou orofaryngu, takze
reprezentativnu vzorku sa dari ziskat’ iba v 20-30% pripadov. Pokial’ pacient nevykasliava, je
mozné pouzit metddy asistovane] expektoracie (expektorancia, indukcia kasla inhalaciou
sol'ného roztoku). Orientatne mozno sputum vySetrit mikroskopicky, ofarbené farbenim
podl'a Grama a farbenim na acidorezistentné tyCinky podla Ziehl-Neelsena. Potrebné je tiez
zalozenie kultivicie na tuberkul6zne mykobaktérie. Sérologickymi metodikami sa vySetruju
titre protilatok triedy IgM algG vsére, ato proti mykoplazmovym, legionelovym
a chlamydiovym antigénom a proti respiranym virusom. Dynamiku titrov sledovanych
protilatok sledujeme pri opakovanom odbere s odstupom 14 — 21 dni. Zavazny priebeh
pneumonie alebo chybanie odpovede na inicidlnu liecbu st popudom na zintenzivnenie snahy
o etiologicku diagnézu s pouzitim invazivnych postupov. Pre ziskanie materialu na urcenie
povodcu pneumonie je v takychto pripadoch ddlezity odber bronchoalveolarneho vyplachu pri
bronchoskopii, pleurdlna punkcia v pripade vypotku, a niekedy aj biopsia plicneho tkaniva.
Pri predpokladanej bakteriémii alebo pri septickych stavoch sa indikuje odber krvi na
kultivaciu (hemokultara). Na potvrdenie zdvaznej legionelovej infekcie bola vyvinutd metoda

umoziujuca detekciu legionelového antigénu v moci.
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LIECBA

U vSetkych pacientov s pneumoniou mé byt bezodkladne zacdata inicialna
empiricka antimikrobidlna liecba, spektrom UucCinku pokryvajuca najvyznamnejsie
prevazujuce patogény, so zohl'adnenim jednotlivych rizikovych faktorov. Pri pneumoéniach,
ziskanych v komunite, ide o Streptococcus pneumoniae a o skupinu tzv. atypickych
patogénov, baktérii bez bunkovej steny, vyznacujucich sa intracelularnym parazitizmom
(mykoplazmy, chlamydie, legionely). Len v Casti pripadov sa podari identifikovat
vyvolavajiceho agens a nasledne nasadit’ cielent antibiotickt lie¢bu podl’a citlivosti.

Zaroven je potrebné v ¢ase nasadenia liecby pneumodnie rozhodnit' o moZnosti
ambulantnej liecby v domacom prostredi, alebo o nutnosti hospitalizacie, a to na Standardnom
16zkovom oddeleni alebo na jednotke intenzivnej starostlivosti. Uvedené moznosti priblizne
zodpovedaju rozdeleniu klinického priebehu pneumonii na lahky, stredne zavazny a tazky.
Na uréenie zavaznosti klinického priebehu pneumonie a tzv. stratifikaciu rizika, jestvuje
viacero skorovacich systémov a Skél. ZlozitejSia, americka Skala PSI (Pneumonia Severity
Index) zohladiiuje vek, pohlavie, cely rad pridruzenych ochoreni, klinickych aj laboratérnych
nalezov a mé vel'mi vysoku prognostickt prediktivnu hodnotu, jej SirSie vyuZitie v praxi vSak
limituje pomerne vécSia Casova narocnost spravneho vyhodnotenia. Prikladom na
zjednodusenu klasifikaéni schému je nemecka Skala CRB-65, ktord hodnoti Styri vylu¢ne
klinické ukazovatele: C — ,,confusion®, pritomnost’ alteracie vedomia; R — , respiratory rate®,
tachypnoe s dychovou frekvenciou nad 30/min; B — ,,blood pressure®, hypotenzia menej ako
90/60 mmHg a 65 — vek nad 65 rokov. Vyskyt kazdého z nich sa hodnoti bodom, pricom
skore 0 — 1 bod znamena nizke riziko s moZnostou ambulantnej lieCby a 2 a viac bodov
vysoké riziko s potrebou hospitalizacie. Okrem rychleho zhodnotenia d’alSou vyhodou je, Ze

nevyzaduje ziadne laboratorne vysetrenia, je vSak zatazena zna¢nou mierou nepresnosti.

Pneumokokovd pneumonia

NajcastejSie dokazovanym patogénom pri pneumonii, ziskanej v komunite, je
Streptococcus pneumoniae (oznacovany ako pneumokok). Predpoklada sa, ze je zodpovedny
aj za najvacsiu Cast’ pneumonii bez dokazu etiologického agens. Na rozdiel od pyogénneho
streptokoka — povodcu anginy — je pneumokok vo vécsine pripadov rezistentny na penicilin.
V liecbe sa preto pouzivaju Sirokospektralne aminopeniciliny (ampicilin, amoxycilin) vo

vysokych davkach, alebo lepSie aminopeniciliny chranené inhibitormi beta-laktamaz
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(ampicilin-sulbaktam, amoxycilin-klavulanat), eventualne cefalosporiny III. generacie
(ceftriaxon, cefotaxim). Rovnako ucinnou alternativou su zdstupcovia novej generacie tzv.
antipneumokokovych (respiraénych) fluorochinolonov (levofloxacin, moxifloxacin),
ktorych efekt je zvyrazneny vlastnostou dosahovat’ vyssie koncentracie v mieste posobenia
(alveolarna tekutina, makrofagy), nez su ich plazmatické koncentracie.

Z terapeutického hladiska je vyznamné, ze kmene pneumokokov s vysokym
stupfiom rezistencie voci zékladnym penicilinovym antibiotikdm su zaroven rezistentné na
cefalosporiny nizSich generacii, makrolidy, doxycyklin a ko-trimoxazol. Uvedené kmene sa
oznacuju sthrnnym nazvom Drug-resistant Streptococcus pneumoniae (DRSP). Nemala cast’
z nich byva rezistentna tiez na fluorochinolony prvého radu, reprezentované ciprofloxacinom.
Aj DRSP su vsak zatial citlivé na vysSie uvedené skupiny antibiotik. Ako rezervné antibiotika
slizia glykopeptid vankomycin a novovyvinuty oxazolidindén linezolid. Spravidla vSak po
rezervnych antibiotikach nie je potrebné siahnut’ ani pri pneumokokovej bakteriémii a sepse.
Rezervné antibiotikd ostdvaju vyhradené na liecbu pneumokokovych meningitid. Rizikovymi
faktormi, ktoré zvySuju pravdepodobnost’, ze pdvodcom pneumonie je pneumokok typu
DRSP, st vek nad 65 rokov, antibioticka liecba akejkol'vek infekcie v predoslych troch

mesiacoch, imunodeficientné stavy a viacpocetné komorbidity.

Pneumonie sposobené atypickymi patogénmi

Ako ,,atypické pneumonie® boli tradi€ne oznacované tie zépalové ochorenia pl'ic, pri
ktorych necharakteristicky priebeh ochorenia (Casto pritomny neproduktivny kasel,
subfebrility a nerespiraéné priznaky — bolesti hlavy, artralgie, myalgie) a nenapadny
fyzikalny nalez na plicach nekoreSponduju s rozsiahlym nalezom na rtg pltic. Povodcami
vacsiny z nich su tzv. atypické patogény — intracelularne parazity (Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydophila pneumoniae, Legionella pneumophila, vzacne Coxiella burnetii) alebo
respiracné virusy. Termin ,,atypické pneumonie sa dnes uz povazuje za obsolentny, pretoze
z klinického priebehu pneuménie nevyplyva jednoznacne jej povodca a dokonca je mozna
aj koinfekcia typickym aj atypickym patogénom. Inicidlna empiricka liecba kazdej kaZdej
komunitnej pneumoénie musi byt’ u¢inna voci typickym aj atypickym patogénom, a to
bez ohladu na aktudlny klinicky priebeh. Cast pneumonii, sposobenych atypickymi
patogénmi, mdéze mat aj tazky priebeh perakutneho charakteru s moznym rozvojom
zavaznych komplikécii (vratane syndromu dychovej tiesne dospelych, ARDS). Infekcie

atypickymi patogénmi sa vyskytuji Casto v kolektivoch mladych l'udi (internaty, vojenské
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utvary), kde moézu vznikat aj ich epidémie. Podiel vyskytu pneumonii, spdsobenych
atypickymi patogénmi, sa odhaduje na asi 40% vsetkych pneumonii.

V lie¢be pneumonii, vyvolanych atypickymi patogénmi, sa odporic¢a podavanie
antibiotik, ktoré penetruju intracelularne a interferuju s proteosyntézou mikroorganizmov. Do
tejto skupiny antibiotik patria

1. makrolidy (zakladny erytromycin, modernejSie spiramycin a klaritromycin
s vyhodnou farmakokinetikou a podstatne lepSou zndSanlivostou a azalidovy derivat
azithromycin),

2. tetracykliny (v klinickej praxi sa najviac vyuziva doxycyklin), a

3. fluorochinoléony (starSiu generaciu predstavuje ofloxacin, pefloxacin,
norfloxacin, ciprofloxacin, knovSej generdcii patria uz spominané respiraéné

fluorochinolény, Gi¢inné aj na pneumokoky).

Pseudomonddové pneumonie

Pri rozhodovani o nasadeni antimikrobidlnej lieCby je potrebné osobitne zvazit
moznost’, ¢i je pneumodnia vyvolana (aj s ko-infekciou) Pseudomonas aeruginosa. Rizikové
faktory pre vyskyt pseudomonadovej infekcie st najmé Strukturdlne zmeny dychacich ciest
aplic (bronchiektazie, cystickd fibroza), systémova liecba glukokortikoidmi,
Sirokospektralna antibiotickd liecba poc€as posledného mesiaca a malnutricia. V pripade
odovodneného podozrenia lieCebné reZimy obsahuji niektoré z antipseudomonadovych
beta-laktamovych antibiotik — ceftazidim, imipeném-cilastatin, meropeném, piperacilin-
tazobaktam, ktoré su zaroven vyborne u¢inné aj na pneumokoky. V pripade alergie na beta-
laktdimy je alternativou monobaktam aztreonam. Liecba niektorym zuvedenych beta-
laktdmovych  antibiotik je  vZdy  kombinovand sinou  triedou  antibiotika
s antipseudomonddovym Uc¢inkom, obvykle sa priddva aminoglykozidové antibiotikum

gentamycin, alebo antipseudomonadovy fluorochinolén ciprofloxacin.

Stratégia lieCby pneumonie ziskanej v komunite

Pneumonie u pacientov s nizkym rizikom. U pacientov bez rizikovych komorbidit
v predchorobi, ak pocas poslednych troch mesiacov neuzivali antibiotikd, je liecebnym
rezimom prvej vol'by v sulade cielom pokryt’ pneumokoky bez predpokladanej antibioticke;j
rezistencie a atypické patogény monoterapia modernym makrolidovym preparatom ako
klaritromycin alebo agitromycin. Iba pri kontraindikacii makrolidu (alergia) je lickom druhej

vol'by doxycyklin, s vy$$im rizikom rezistencie u pneumokokov.
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Pneumoénie u pacientov s vysokym rizikom alebo t'azkym priebehom. Zvlast
mame na mysli riziko pre pritomnost’ pneumokoka typu DRSP s potrebou adekvatne u¢inného
liecebného rezimu (je predpoklad rezistencie na makrolidy), ktory navySe ma obvykle dobry
klinicky efekt aj na d’alSie pomerne Casté respiracné patogény, ako Klebsiella pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis ainé. Rovnocennymi alternativami prvej
volby unekomplikovanych rizikovych pacientov su kombinacia antipneumokokového
beta-laktimového antibiotika a makrolidu alebo monoterapia antipneumokokovym
fluorochinolonom. Ak je rizikovym faktorom pre rezistenciu pneumokoka predoslé uzivanie
antibiotik, vyberame latku, ktora eSte nebola aplikovand. Zaroven preferujeme parenteralne
podanie, s moznost'ou prechodu na perordlnu formu po prvych 3 — 5 dioch podavania.
V pripade nedostupnosti alebo intolerancie makrolidu je pripustnda kombinacia
antipneumokokového beta-laktamového antibiotika a doxycyklinu, ktorého nevyhodou je
fotosenzibilizécia.

Pneumonie s azkym priebehom a s rizikom vyskytu pseudomonadovej infekcie.
Nasadzuje sa zésadne kombinovand terapia obsahujica antipseudomonadové beta-
laktamové antibiotikum a fluorochinolén, pripadne aj s aminoglykozidom (gentamycin).
Odportacané liecebné rezimy ucinne pokryvaja aj pneumokoky typu DRSP a spektrum
atypickych patogénov.

Pneumdonie vyvolané zriedkavymi patogénmi

Po dokaze etiologického agens a stanoveni citlivosti sa antimikrobiadlna liecba
koriguje podla vysledkov laboratornych vySetreni. Ak sa v pripade zlyhania inicidlnej
empirickej lieCby podari dokazat’ stafylokoky rezistentné voci prirodzenym penicilinom, je
namieste pouZitie protistafylokokového antibiotika (meticilin, oxacilin), v pripade infekcie
meticilin-rezistentnym kmetiom (MRSE) u rizikovych skupin (osoby zo zariadeni socidlnej
starostlivosti a pod.) aplikovat rezervny glykopeptidovy preparat — vankomycin alebo
teikoplanin. Podobne uinych dokazanych patogénov je namieste nasadenie prisluSnej
Specifickej liecby, pokial nebola obsiahnutd v empiricky nasadenej inicidlnej monoterapii
alebo kombinacii. V pripade klinického podozrenia na anaerébnu infekciu, alebo ak je
dokazana, sucastou kombinovanej liecby je metronidazol, alebo linkozamidové
antibiotikum klindamycin, rovnako aj pri vytvoreni pl'icneho abscesu.

Pneumonia vyvolana Pneumocystis carinii je Casta upacientov s HIV (human

immunodeficiency virus) infekciou. Diagnostikuje sa cytologicky dokazom cyst parazita
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v bronchoalveolarnom vyplachu. Specifickdi lie¢bu predstavuje pentamidin, dostupny aj
v podobe aerosolu, U¢inny je tiez ko-trimoxazol (trimetoprim-sulfametoxazol).

Povodcov mykotickych pneumoénii mozno diagnostikovat’ kultivaénym vySetrenim
na mykdzy alebo vizualizéciou stcasti huby v bioptickej vzorke. Niektoré mykotické infekcie,
najmid uimunokompromitovanych pacientov s hematologickymi malignitami, maju
charakteristicky obraz pri vySetreni pluc pocitacovou tomografiou (CT), ktoré v takom
pripade posta¢i na diagnostiku. Potrebné je nasadenie systémovej antimykotickej liecby
(amfotericin B, vorikonazol, kaspofungin).

Pri virusovych pneumoniach st z antivirusovej liecby k dispozicii starSie pripravky
amantadin a rimantadin, ktoré¢ st ucinné voci virusu chripky typu A. Novsie inhibitory
neuraminidazy zanamivir a oseltamivir su u¢inné pri infekcii chripkovym virusom typu
A HINI. Pri preukdzanej herpetickej ndkaze je indikované podanie acykloviru,
cytolmegalovirusova infekcia u imunokompromitovanych chorych (napr. po transplantacidch
organov) je lie¢ena gancyklovirom. Specificka terapia viak nie je znama proti najéastej$im
povodcom virusovych respiraénych nakaz, akymi su Rhinovirus, respiracny syncytialny virus
(RS-virus) a Adenovirus.

Povodcom ochorenia prebiehajliceho spociatku akutne pod obrazom lobarnej
pneumonie méze byt aj Mycobacterium tuberculosis (kazedzna pneumonia, tzv. rychla ftiza).

Pri preukazanej tbc infekcii je nevyhnutné dlhodobé podavanie antituberkulotik.

Nozokomidlne pneumonie si druhou najcastejSou infekciou ohrozujicou
hospitalizovanych pacientov v nemocni¢nom zariadeni, a najcastejSou infekciou ziskanou na
jednotkéch intenzivnej starostlivosti a oddeleniach intenzivnej mediciny. Vo vicSej casti
pripadov vznikaji u pacientov s umelou pl'icnou ventildciou (ventildtorovd pneumonia).
Rozdeluje sa na v€asnd (do 5 dni od napojenia na ventilator) ana neskoru infekciu.
V prvych dnoch po napojeni na umeli ventildciu zvyCajne u inzultom oslabeného pacienta
vznikd pneumoénia spdsobend komunitne akvirovanou flérou dychacich ciest -
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae. Neskord ndkaza
u ventilovaného pacienta méa podstatne horSiu prognozu, vacSinou ide o typické nemocni¢né
polyrezistentné kmene Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter calcoaceticus, Serratia
marcescens, Proteus mirabilis afungi. U neventilovanych pacientov prevazuji ako
etiologické agensy gram-negativne enterické baktérie, Casty je suvis s aspiraciou do dolnych

dychacich ciest.
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Odportcania pre liecbu nozokomialnych pneumonii zdoraziiuji v prvom rade
znalost’ miestnych pomerov o epidemiolodgii a rezistencii mikroorganizmov. V zasade vSak
najmi u ventilovanych pacientov nevdhame s invazivnymi diagnostickymi postupmi (ziskanie
bronchoalveolarneho aspiratu bronchoskopicky, hemokultivacia). Empirickd 1 nésledna
Specifickd antimikrobidlna liecba je kombinovana a aplikovana parenteralne. Pri vCasnej
nozokomialnej pneumonii prichadzaji do Gvahy intravendzne cefalosporiny III. alebo IV.
generiacie, parenterdlny aminopenicilin chraneny inhibitorom beta laktamazy (ampicilin-
sulbaktam), antipneumokokové fluorochinolony alebo klindamycin a aztreonam. Pri
pneumoénii s neskorym  zaciatkom poddvame parenterdlne  antipseudomonadové
betalaktamy (piperacilin-tazobaktam) alebo karbapenémy (imipeném-cilastatin,
meropeném) alebo ceftazidim spolu s ciprofloxacinom, pripadne aj s aminoglykozidom
(gentamycin, amikacin). Pri nozokomialnej pneumonii vyvolanej legionelou poddvame
parenteralne makrolid (azitromycin alebo klaritromycin), v pripade epidemiologického udaja
o meticilin-rezistentnych  stafylokokoch  glykopeptidy (vankomycin, teikoplanin),
alternativne linezolid alebo symercid. Podl'a klinického stavu a mikrobiologickych néalezov

zvazujeme aj aplikaciu systémovych antimykotik (amfotericin B, vorikonazol).

Symptomaticka a podporna liecba pneumonii. Zakladom liecby pneumonii je
antiinfek¢na liecba, dominujice klinické prejavy vSak mozno ovplyvnit® symptomatickou
liecbou. Febrility zmierfiuyjeme antipyretikami, pri stazenej expektoracii su vhodné
mukolytikd, menej €asto pri vysilujicom kasli podavame antitusika. Pleurodyniu je mozné
tlmit" kratkodobym poddvanim analgetik. V indikovanych pripadoch sa aplikuje
oxygenoterapia, eventudlne bronchodilatancid. Pri tazkych pneumoniach, komplikovanych
rozvojom akutnej respiracnej insuficiencie, je v indikovanych pripadoch potrebné prechodné
napojenie na riadentl ventildciu. Samozrejmostou je adekvatna hydraticia a korekcia
pripadnych odchylok v homeostdze vnltorného prostredia. Pri zavaznych pneumonidch,
vyzadujucich intenzivnu starostlivost’, je to tieZ prevencia tromboembolizmu poddvanim
frakcionovaného heparinu, antisekre¢na lieCba inhibitormi protonovej pumpy ako prevencia

stresového vredu gastroduodéna a désledné udrziavanie euglykémie.

Prevencia pneumonii v dospelom veku
Pneumokokové vakciny, polysacharidové alebo konjugované, obsahuji zmes
purifikovanych kapsuldrnych polysacharidovych antigénov najcastejSie sa vyskytujicich

sérotypov Streptococcus pneumoniae, ktoré su zodpovedné za 85 — 90 % invazivnych
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pneumokokovych infekcii. Jej podanie je prinosné, a preto indikované u vSetkych osob vo
veku nad 65 rokov, a tiez u mladsich pri pritomnosti chronickych chordb (srdcové zlyhanie,
CHOCHP, diabetes mellitus, alkoholizmus, cirh6za pecene, asplénia) alebo rizikovych
okolnosti (dlhodoby pobyt v Gstavoch socidlnej starostlivosti). Postupne klesajica
protilatkovad odpoved’ trva 5 — 10 rokov po vakcinacii. Revakcinacia je mozna u osoby
vakcinovanej pred 65 rokom veku po uplynuti viac ako 5 rokov od prvého podania vakciny.
Osoby prvykrat ockované vo veku nad 65 rokov sa nerevakcinuju.

Chripkova vakcina — vo forme purifikovaného inaktivovaného virusu, jeho
fragmentov (subviridonov) alebo povrchovych antigénov. Kazdoro¢ne je pripravovana
predpokladana modifikacia prevazujucich sérotypov pre nasledujucu sezoénu. Aktualizuju sa
retazce povrchovych antigénov H3N2 a HINI virusu chripky typu A a ret'azec virusu chripky
typu B. Ockovat’ je preto potrebné kazdoro¢ne pred obdobim najvyssSieho vyskytu ochorenia,
ato vzdy novou aktualizovanou vakcinou. Uinnost vakciny zavisi od zhody retazcov
cirkulujuceho virusu v populécii a retazcov vakciny, a pri dobrej zhode je to 70 — 90 %.
U star$ich 0sob je u¢innost’ na zabranenie ochorenia niz$ia, avSak aj rozvinuta chripka ma po
vakcinacii I'ah$i priebeh a nezasahuje dolné dychacie cesty, ¢im sa znizuje vyskyt zdvaznych
komplikécii (pneumoénie) a mortalita. Vzhl'adom na to mé& vyznam ockovat’ osoby vo veku
nad 65 rokov, ako aj pacientov s chronickymi chorobami a skupiny l'udi vystavenych
zvySenému riziku prenosu chripky (zdravotnici, pracovnici v Skolskych kolektivoch

a zariadeniach socialnej starostlivosti).

PLEURALNY SYNDROM

Pleuralny syndréom je komplex klinickych priznakov, spojeny s pritomnost'ou
nadmerného mnozstva tekutiny v pleurdlnej dutine — pleurdlnym vypotkom. Ako pleuralny
(pohrudnicovy) vypotok oznacujeme nahromadenie tekutiny v pleuralnej dutine v mnozstve
vacSom, nez je fyziologické (u dospelej osoby 10 — 20 ml). Za fyziologickej situacie existuje
rovnovaha medzi neustadlou tvorbou tekutiny ajej resorpciou. K nahromadeniu vo
vSeobecnosti dochadza vtedy, ked jej tvorba prevysuje resorpciu. Podla obsahu bielkovin
v pleurdlnom vypotku, ktory zavisi od patomechanizmu jeho tvorby, rozdel'ujeme vypotky na
dva zékladné typy. Tekutina s nizkym obsahom bielkovin sa nazyva transudat. Vznika
procesom zvysenej filtracie bud’ pri zvySeni intravaskuldrneho hydrostatického tlaku alebo pri

znizenom onkotickom tlaku (pri hypoproteinémii). Uvedené mechanizmy sa uplatiuja pri
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celkovych pricinach (Tabulka 1) a pleura pri nich nebyva postihnuta patologickym procesom,
ostava normalna. Pleurdlny vypotok bohaty na proteiny sa nazyva exsudat. Vzniké spravidla
pri ochoreniach pleury a pl'ic, pri ktorych dochadza k zvySeniu permeability (priepustnosti)
pleury, napriklad pri zapaloch, alebo k poruche resorpcie (napriklad blokadou lymfatickej

drenaze). Mozné priciny vzniku oboch typov pleuralneho vypotku st vymenované v Tab. 3.1.

Tabul’ka 3.1. Hlavné pri¢iny vzniku pleuralnych vypotkov typu transudatu a exsudatu

Transudat

Exsudat

lavostranné srdcové zlyhavanie
konstriktivna perikarditida

nefroticky syndrom

akutne glomerulonefritidy

urémia

pecenové zlyhavanie s portalnou
hypertenziou

Dresslerov syndrom, posttorakotomicky
syndrom

hypotyredza (aj exsudat)

parapneumonicky vypotok

tuberkuldzny vypotok

neinfekéné zapalové ochorenia (systémové
ochorenia spojiva, vaskulitidy, sarkoidéza)
amyloidoza

pankreatitida, subfrenicky absces

benigny tumor ovaria (Meigsov sy)
maligne vypotky (primarne a sekundarne
malignity pleury)

paramaligne vypotky (v stuvislosti

s malignitou, ale bez dokazu nadorovych
buniek vo vypotku — napriklad pri blokade
lymfatickych ciev)

plicna embolia / pl'icny infarkt

Vicsina transudatov byva bilateralnych (okrem vypotku pri cirhdze pe€ene), naopak
exsudaty byvaju CastejSie jednostranné. Tekutina v pleuralnej dutine (fluidothorax) méze byt’
aj in¢ho charakteru ako vypotok (exsudat alebo transudat), v pripade nahromadenia krvi
hovorime o hemothoraxe, nahromadenie lymfy sa nazyva chylothorax. NajcastejSie vznikaju
pri poruSeni kontinuity cievy (krvnej alebo lymfatickej) napriklad pri uraze, alebo
z chorobnych pri¢in (napr. nddorové ochorenia).

Klinicky obraz. NajCastejSim subjektivnym priznakom pritomnosti pleurdlneho
vypotku je dyspnoe, podmienené kompresiou plic na postihnutej strane, v zévislosti na
rozsahu vypotku. Mo6ze byt pritomnd bolest’ na hrudniku pleuralneho charakteru,

suvisiaca s dychacimi exkurziami a zmiernend leziac na boku na chorej strane, ako aj
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neproduktivny kasel. Oba posledne uvedené priznaky stvisia s drazdenim parietalnej pleury
a byvaju vyraznejSie vyznacené pri zapalovych ochoreniach (pleuritida) a naopak, menej pri
nezapalovych pri¢inach, kedy dominuje dychavica. Extrémne vel'ké pleurdlne vypotky su
spojené¢ s presunom mediastina kontralateralnym smerom a moznym utlakom velkych Zil so
znizenim plnenia pravej komory a ndslednym znizenim srdcového vydaja s hypotenziou
a cirkulaénym kolapsom. Objektivne nalezy pri celkovom fyzikdlnom vySetreni mozu
zachytit' tachydyspnoe, pripadne cyanézu. Na hrudniku je na postihnutej strane auskultacne
dychanie oslabené az nepocutelné, pritimeny az temny poklep hrudnika a oslabeny
fremitus pectoralis. V pripade velkych vypotkov modze byt viditelné vyklenutie
medzirebrovych priestorov — expansio hemithoracis. Popri opisanych prejavoch v ramci
pleurdlneho syndromu su zaroven pritomné priznaky a objektivne nélezy v zavislosti od
pritomného zékladného ochorenia, ktor¢ je pricinou vzniku vypotku (podla Tab. 3.1).

Diagnostika. Zékladnym vySetrenim spomedzi zobrazovacich metdd je rtg snimka
hrudnika v zadoprednej a bo¢nej projekcii. Preukéze pritomnost priblizne 200 — 300 ml
tekutiny v pleuralnej dutine. Tekutina sa v stoji zobrazuje ako homnogénne zatienenie
nadbraniéne, prekryvajice branicu na postihnutej strane a vypliiajice vonkajsi (kostofrenicky)
brani¢ny uhol. Pri velkych vypotkoch je mozné pozorovat’ pretlaCanie stredovych Struktar
(mediastina, srdcového tietia) kontralateralne. CitlivejSim vySetrenim na detekciu menSieho
mnozstva tekutiny — uz okolo 50 az 100 ml — je ultrasonografia, ktord dokaze zobrazit’ aj
pripadné fibrinové septd alokulacie. Vyuzivame ju tiez na navigaciu pocas pleurdlnej
punkcie. VySetrenie po€itaCovou tomografiou umoziuje presne posudit’ lokalizaciu vypotku
(vratane komplikovanych, opuzdrenych vypotkov), podla denzity usudzovat na charakter
tekutého obsahu (hemothorax, empyé€m) a je ndpomocné v diagnostike ochoreni pl'ic a pleury
ako pri¢in vypotku (zapalové infiltraty, nadory, prejavy systémovych ochoreni spojiva
a vaskulitid a iné).

Kazdy pleuralny vypotok by mal byt’ overeny diagnostickou pleuralnou punkciou.
Ziskany punktit po posudeni jeho makroskopického vzhladu (serézny, hnisavy,
sanguinolentny, mlie¢ny vzhlad pri chylothoraxe) vySetrujeme biochemicky, kultivacne
a cytologicky. Zakladné biochemické vySetrenia umoznia odliSenie exsudatu od transudatu.
VyuZiva sa na to stanovenie koncentracie celkovych bielkovin a albuminu, ako aj aktivity
laktatdehydrogenazy vo vypotku, ako aj pomer k sérovym hodnotam tychto parametrov, a to

podrla tzv. Lightovych kritérii, zhrnutych v Tab. 3.2.
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Tabul’ka 3.2. Lightove kritéria na odliSenie exsudatu a transudatu

Exsudat Transudat

) ) >30 g/l <30gl
Celkov¢ bielkoviny
pomer punktat/sérum > 0,5 pomer punktat/sérum < 0,5

Laktatdehydrogenaza (LDH) | pomer punktat/sérum > 0,6 pomer punktat/sérum < 0,6

gradient (rozdiel) sérum- gradient (rozdiel) sérum-

Albumin punktat < 12 g/l punktat > 12 g/l

Dal§imi vySetrovanymi biochemickymi parametrami v pleuralnom punktite si
koncentracia glukézy (klesd pri bakterialnych infekciach), koncentracia triacylglycerolov,
pripadne cholesterolu (vysokd pri chyloznom punktite — chylothorax), aktivita amylaz
(zvySend v punktate pri pleuritide, indukovanej pankreatitidou). ZvySenu aktivitu enzymu
adenozindeaminazy (ADA) nachadzame pri tuberkuléznych vypotkoch. Dalej odosielame
vzorku punktatu v sterilnej skimavke na kultivaéné vySetrenie na nespecificku floru a d’alSiu
vzorku na kultiviciu M. tuberculosis. Cytologické vySetrenie ma za ciel preukdzat
pritomnost’ a typ naddorovych buniek v punktéte, d’alej moze zachytit’ mezotélie, erytrocyty ¢i
zéapalové elementy — polymorfonukleary, lymfocyty.

Na definitivny morfologicky dokaz Strukturdlneho ochorenia pleury (sekundéarne
a primarne maligne nadory, amyloid6za, sarkoid6za) je potrebna biopsia pleury. Tuto
vykondvame optimdlne cielene, najCastejSie ako sucast’ chirurgick¢ého vykonu
videotorakoskopicky.

Lie¢ba pleurdlneho syndromu sa zameriava na zmiernenie priznakov, lieCebné
ovplyvnenie zakladného vyvolavajiuceho ochorenia ana prevenciu rekurencie vypotkov.
V pripade velkych vypotkov sa zmiernenie priznakov dosahuje terapeutickou -—
odlPahcéovacou pleuralnou punkciou, v ivode ktorej je zaroven mozné ziskat’ vzorky na
diagnostick¢ vySetrenia punktatu. Alternativne je na niektorych pracoviskdch mozné
zavedenie hrudnikovej drenaze. LieCebné ovplyvnenie zakladného ochorenia je rozhodujuce
pri celkovych pri¢inach transudatov (aplikacia diuretik, suplementécia proteinov, podanie
albuminu, iné lieCebné postupy podla druhu zdkladného chorenia). Spomedzi pri¢in
exsudatov su Casté parapneumonické vypotky. Nekomplikované parapneumonické vypotky
obvykle odpovedaju na antiinfeként liecbu pneumodnie. Ak sa parapneumonicky vypotok
komplikuje rozvojom empyému hrudnika, je konzervativny postup nelspesny a je

nevyhnutnd chirurgickd intervencia — hrudnikova drendz, pripadne odstrdnenie puzdra
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empyému — dekortikacia, v clone Sirokospektralnej antibiotickej liecby. Pri malignych
pleuralnych vypotkoch kauzalnu liecbu predstavuje systémova protinddorova liecba
(chemoterapia, pripadne hormonalna alebo biologické liecba). Vzhl'adom na casté recidivy
arychle dopliianie malignych vypotkov vsak pri nich velku alohu zohravaju postupy na
zabranenie rekurencie vypotkov. Paliativny vykon, pri ktorom sa pouzitim sklerotizujiceho
agens docieli vytvorenie zrastov po celej ploche parietdlnej a viscerdlnej pleury a obliteracia
(zénik) pleuralnej dutiny, sa nazyva pleurodéza. Pri malignych ochoreniach pleury sa na to
najcastejSie vyuziva poprasenie povrchu pleury sterilnym praSkovym talkom pocas

videotorakoskopického zakroku (tzv. talkaz).

4 KARCINOM PLUC

Karcindm pluc

e je primarny zhubny epitelovy novotvar, vychadzajuci z vystelky bronchov, pripadne aj
bronchiolov a alveol. Rizikovymi faktormi jeho vzniku st predovsetkym fajéenie tabaku,
expozicia radénu, azbestu a inym chemickym karcinogénom a geneticka predispozicia

e diagnoza sa opiera o anamnézu, klinické vysetrenie, zobrazovacie vySetrenia (rtg,
pocitacova tomografia), fibrobronchoskopické vySetrenie a ziskanie materidlu na
histologické alebo cytologické vySetrenie

e pred rozhodnutim o moznosti chirurgickej liecby je potrebné poznat histologicky typ
nadoru, klinické §tadium (staging) a na posudenie unosnosti operacného vykonu pre
pacienta funkéné vySetrenie pPic, artériové krvné plyny, pripadne zat'azové vysetrenie
a zohladnenie pridruZenych ochoreni

e na zéklade histologického typu, stagingu a vykonnostného stavu pacienta sa indikuju
modality onkologickej lie¢by — radioterapia, systétmovéa chemoterapia a biologicky
cielena liecba, so zdmerom kurativnym alebo paliativnym, v pripade podania po
predchadzajiicom kurativnom chirurgickom vykone hovorime o adjuvantnej liecbe

e paliativna liecba komplikacii nadorového ochorenia sa zameriava na lieCebné
ovplyvnenie syndrému hornej dutej Zily antiedémovou lie¢bou, v pripade maligneho
pleuralneho vypotku je indikovana pleurodéza a pri nadorovej obstrukcii vel'kych
dychacich ciest mozno rekanalizaciu dosiahnut’ elektrokauterizaciou, laserom alebo
kryoterapiou s moznost'ou nasledného zaloZenia stentu
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DEFINICIA A KLASIFIKACIA

Karcinom pPac (bronchogénny karcindm) je ochorenie, pri ktorom dochadza
k nekontrolovanému rastu maligne transformovanych epitelovych buniek bronchidlneho
epitelu v plicach. Jedna sa viacSinou o heterogénny nador priedusiek a plicneho parenchymu
obsahujuci maligne bunky v r6znom stupni diferenciacie, pripadne rézne histologické typy.

Z hladiska biologickych vlastnosti je najddlezitejSie delenie karcindmu plic na dve
skupiny — malobunkovy karciném (SCLC — small cell lung carcinoma) tvoriaci asi 20%
pripadov a nemalobunkovy karcindm (NSCLC — non-small cell lung carcinoma) s asi 80%
zastupenim. Svetova zdravotnicka organizacia (WHO) klasifikuje karcindmy pltc na viacero
skupin a vSetky histologické typy s vynimkou malobunkového spadaju pod NSCLC (Tab.
— 30%), nasleduje velkobunkovy karcindém (3 — 9%) a ostatné typy. V pripade, ze nador
obsahuje bunky SCLC a zéaroven iné¢ho histologického typu oznacuje sa ako kombinovany
karcindm. Malobunkovy karcindm tvori spolu s pl'icnym karcinoidom (druhy najcastejsi
primarny nador plic, pdvodom z neuroendokrinnych buniek bronchiélnej sliznice) vzhl'adom
k odliSnym  imunohistochemickym  vlastnostiam podskupinu epitelovych néadorov

s neuroendokrinného pdvodu.

Tabulka 4.1. Zakladné histologické typy karcinomu pluc

Histologicky typ

Skvamocelularny karcinom
Adenokarcinom
Velkobunkovy karcindm
Malobunkovy karcindém
Sarkomatoidny karcinom

Karcindm typu slinnych zliaz

EPIDEMIOLOGIA

Rakovina pPic je celosvetovym problémom, a zatial’ Co na zaciatku 20. storocia bola

zriedkavym ochorenim, uz na jeho konci sa stala hlavnym zabijakom — ,top killer.
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V stucasnosti je na prvom mieste v incidencii a mortalite v ramci nadorovych ochoreni.
Nadory pltic tvoria viac ako 12% zo vSetkych novodiagnostikovanych pripadov rakoviny a st
zodpovedné za 1,3 milidona imrti na nadorové ochorenia celosvetovo. Viac ako polovica
pripadov sa vyskytuje vo vyspelych krajinach, ale aj v tzv. rozvojovych krajinach dochadza
k postupnému narastu incidencie pre narastajicu epidémiu fajcenia.

Podla udajov z Néarodného centra zdravotnickych informécii predstavuje karcinom
pluc v Slovenskej republike najcastejSiu pri¢inu imrti na onkologické ochorenia u muzov
(takmer 25%) adruhu v poradi u zien (bezmala 10%). Ochorenie byva diagnostikované
v Sirokom vekovom rozmedzi 35 — 85 rokov, vdcSina pripadov je zachytend medzi 55. a 80.
rokom zivota. Incidencia u muzov vykazuje pomerne vyrovnanu tendenciu (okolo 50
pripadov na 100 tisic obyvatel'ov) s miernou tendenciou k poklesu. U zien je v porovnani
s muzmi sice vyrazne nizSia, avSak dlhodobo narastd (12 na 100 tisic obyvatelov) a s fiou
ekvivalentne aj mortalita. Vo svete sa za jeden znajdolezitejSich faktorov tohto narastu
povazuje stipajica prevalencia fajéenia u zien v priebehu 20. storocia, ako aj vplyv
nedobrovol'ného, pasivneho fajcenia. Vysoka mortalita je pri ochoreni sposobend aj tym, ze
napriek zavadzaniu novych diagnostickych metdd je vdcSina pripadov (priblizne dve tretiny)

zistend az v pokrocilych stadiach, u ktorych st moznosti liecby obmedzené.

ETIOLOGIA

Na vzniku ochorenia sa podiela cely rad endogénnych a exogénnych faktorov.
Z endogénnych pri¢in prispievajicich k individudlnej vnimavosti jedinca je najastejSie
spominand zvySena aktivita cytochromu P450, ktord zvySuje tvorbu kancerogénov
z cigaretového dymu. Vyznamnym antioxidacnym enzymom je glutatién-S-transferaza, ktorej
zniZzend aktivita je spojend so spomalenou detoxikaciou aromatickych uhl'ovodikov.
Popisované st aj génové mutéacie a chromozomové aberécie, spajané so zvySenym vyskytom
rakoviny pl'uc, napriklad delécie 3p21 a tieZ mutacie tumor supresorového génu p53 a iné.

FajCenie tabaku atabakovych vyrobkov je na celom svete najvyznamnej$im
rizikovym faktorom karcindmu pliac. Az 90% pripadov ochorenia je spdsobenych tymto
faktorom, zo vSetkych fajciarov ochorie asi 10 — 20 %. Na Slovensku faj¢i podl'a Statistik asi
1,6 miliona l'udi, no vo vekovej skupine mladych I'udi medzi 15. — 29. rokom Zivota az 52%
populécie. Z celkového poctu faj¢iarov je priblizne 20 — 30% zien. Na porovnanie,

v Spojenych §tatoch americkych fajci len priblizne 20% dospelej populécie nad 18 rokov. Pri
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zohl'adneni individualnej vnimavosti jednotlivca sa za rizikovu hranicu poklada 150 — 200
tisic vyfajéenych cigariet za zivot, ¢o zodpovedd 20 tzv. bali¢ko-rokom. Balicko-roky st
vypocitané ako pocet denne vyfajéenych cigariet delenych ¢islom 20 (pocet cigariet v jednom
balicku) nasobenych poctom rokov fajcenia a sluzia na orientatnt kvantifikaciu tabakovej
expozicie. Ako ,,tazky fajCiar je definovany clovek s expoziciou 20 alebo viac balicko-
rokov, teda ktory faj¢il 20 cigariet denne aspon 20 rokov, alebo 40 cigariet denne po dobu 10
rokov a podobne. Tazky fajéiar méa asi 10 — 15% pravdepodobnost’ vzniku rakoviny pluc
ariziko vzniku ochorenia je uneho 20-krat vys$§ie ako u nefajéiarov. DiZka expozicie sa
povazuje za vyznamnej$i rizikovy faktor ako samotny pocet cigariet, pri zdvojnasobeni
denného mnozstva vyfajéenych cigariet sa riziko zdvojnéasobi, ak sa vSak zdvojnasobi pocet
rokov fajcenia, riziko bude 5-6 nasobné. Pasivne fajCenie, tiez oznaCované ako nedobrovolné,
takisto preukédzatelne zvySuje riziko ochorenia, na rozdiel od aktivnych faj¢iarov ale nie je
mozné ho kvantifikovat. V tabakovom dyme sa nachddza viac ako 60 kancerogénov,
zodpovednych za vznik rakoviny. NajvyznamnejSie si polycyklické aromatické uhl'ovodiky,
aromatické nitrozliceniny, nitrozaminy, aldehydy a uplatiiuju sa tiez kovy ako chrom, nikel,
kadmium a mnoh¢ d’alSie Skodliviny.

Vyznamnym dokdzanym rizikovym faktorom ochorenia je radén. Radon (**°Rn) je
inertny plyn vznikajuci ako rozpadovy produkt urdnu a radia, jeho pol€as rozpadu je 3,8 dia
ajeho dalSim rozpadom vznikaji radioaktivne prvky, ktoré emisiou ionizujuceho alfa-
ziarenia ionizuju geneticky material a vedi k mutaciam. Najc€astejSie do obytnych priestorov
prenika z nevhodnych stavebnych materidlov a z geologického podloZia. V Spojenych Statoch
americkych je po fajéeni druhou najcastejSou pricinou rakoviny pluc. Zékladnou ochranou je
vetranie obytnych priestorov a dokladné izolacie zdkladov budov. Expozicia azbestu sa
najcstejsie spaja s rizikom azbestdzy alebo maligneho mezotelidému, ale rovnako je rizikovym
faktorom aj karcindmu pluc. FajCenie tabaku a stiCasné vystavenie azbestu méa dokazany
synergicky efekt na vznik tohto ochorenia. Délezitym faktorom je tiez zne€istenie ovzdusia,
¢o dokazuje néarast incidencie rakoviny pltc v urbanizovanych a industrializovanych
aglomeracidch so silnym znecistenim ovzduSia, vyznamnou pri¢inou je aj nedokonalé
spalovanie biomasy. Nezanedbatelnd je aj karcinogénna zataz v pracovnhom a Zivotnom
prostredi, okrem ionizujuceho Zziarenia (vratane jeho medicinskeho vyuzitia) sa tu uplatiiuje
Siroké spektrum latok ako anorganické zla€eniny arzénu, nikel, kadmium, chrém, dimetyléter

a polyvinylchlorid.
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KLINICKY OBRAZ

Klinicky obraz ochorenia je rozmanity a z didaktického hladiska mozeme
symptomatoldgiu ochorenia rozdelit’ na vSeobecné symptomy maligneho ochorenia, potom
prejavy na hrudniku, ktoré mozno rozdelit’ na ,,v€asné“ symptomy lokéalneho postihnutia plic
a ,neskoré“ symptomy lokdlne pokroc¢ilého nadora, dalej symptomy suvisiace
s metastatickym postihnutim vzdialenych organov a paraneoplastické syndromy. Spoliehat’ sa

na symptomatolégiu sa pri v€asnej diagnostike karcindému plic nedd, ochorenie sa dlho

nemusi prejavit’ a aj minimalne symptomy mézu znamenat’ pokrocilé ochorenie.

VSeobecné symptomy maligneho ochorenia

Vseobecné symptémy alebo tiez nespecifické systémové prejavy malignity su tiez
oznacované aj ako vSeobecné paraneoplastické priznaky, pretoze nie su sposobené Sirenim
primarneho nadora ani jeho metastdz. Ich pri¢iny si multifaktoridlne, najCastejSie ich
podmietiuje produkcia biologicky aktivnych latok malignymi bunkami (cytokiny, rastové
faktory, interleukiny). Medzi najCastejSie prejavy patri nechutenstvo (anorexia), nauzea,
ubytok hmotnosti aZz nddorova kachexia, slabost’, ortostatickd hypotenzia, subfebrility az

febrility.

Inicialne symptomy z lokdlneho postihnutia pluc

KaSel’ je najcastej$i symptom, ktory vSak vo viac ako 20% pripadov moézZe chybat’.
Novovzniknuty kaSel' u osob, ktoré nemaju chronicku bronchitidu ani iné predchadzajtce
respiracné t'azkosti, sa pri pretrvavani viac ako 3 — 4 tyzdne povazuje z hl'adiska trvania uz za
subakltny a je indikaciou na diagnostické zhodnotenie jeho pri¢iny, minimalne s potrebou
vykonania rtg vySetrenia hrudnika. Na druhej strane, mnohi fajCiari maji chronicka
bronchitidu, ktorej beZnym symptomom je unich kaSel, pricom vo véacSine pripadov
neznamend pritomnost nadorového ochorenia. Varovnym signdlom je vSak zmena
charakteru kasla (zmena frekvencie, intenzity, drazdivosti, ¢asovy charakter vyskytu,
expektoracia) je. Menej Casty symptom, ktory vSak pacienta dontti navstivit lekéra je
hemoptyza. Vznika vacSinou pri endobronchidlne rastucich alebo S§iriacich sa tumoroch
a pri¢inou je erdzia bronchidlnej cievy. V dobe stanovenia diagnézy je pritomna asi u 20%
chorych a moZe mat’ charakter mensiecho mnozstva cerstvej alebo zrazenej krvi, pripadne

pruzkov krvi vspute, inokedy moze mat sputum len ruzovkasty vzhlad. Signalom
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vaskularnej invazie tumoru je vykasliavanie viacSiecho mnozstva krvi bez spata (hemoptoe).
Karcinom pltic sa velmi Casto zisti u pacientov, lieCenych na opakujiuce sa zapaly plic
(pneumonie) v rovnakej lokalizacii. Zapaly pltc s pomalou alebo neuplnou regresiou
infiltratu na rtg snimke hrudnika mézu byt podozrivé z malignity. Tieto sekundarne tzv. post-
obstrukéné pneumonie su sposobené tlakom nddora zvonku na lumen bronchu, pripadne jeho

parcialnou obstrukciou intraluminalne rasticim nadorom.

Symptomy z lokdlne pokrocilého karcinomu pluc

Bolest na hrudniku sapre chybanie nociceptivnych receptorov v plicach
a visceralnej pleure objavi az pri prerastani nddora do parietalnej pleury, hrudnikovej steny,
interkostalnych nervov a do mediastina. Moze byt tiez spdsobené osteolyzou rebier ¢i sterna
nadorom alebo metastdzami. Pleurdlna bolest’ je relativne dobre lokalizované a chory ¢lovek
preferuje polohu v I'ahu na chorej strane. Pri nahromadeni vypotku je bolest’ skor tlakova
a sprevadzana dychavicou. Osobitnym pripadom je bolest’ pri tzv. Pancoastovom tumore,
kedy sa nador $iri v oblasti hornej hrudnikovej apertiry a invaduje Struktiry plexus braxialis,
proximalne rebrd, nervy a svaly a niekedy aj stavce. Vyskytuje sa v asi 5 % pripadov rakoviny
plic a symptomatologia z infiltracie nervovych korefiov C8 a Thl brachidlneho plexu zahtiia
slabost’ a atrofiu malych svalov ruky, bolest’ a parestézie ulnarnej plochy predlaktia a silné
bolesti ramena. Pacienti su Casto omylom inicidlne vySetreni a lieceni ortopédom alebo
neurolégom a aZ nasledne pri netispechu liecby je diagnostikovany karcinom pluc. Pri tomto
type nadora je tieZ Casto pritomna nadorova infiltracia sympatikovych paravertebralnych
gangli, ktord vedie krozvoju Hornerovej triady ocnych priznakov — ptéza, midza,
enoftalmus. Pacient uddva aj stratu potenia tvare — homolaterdlnu anhidrozu. Dyspnoe je
dalS$im symptémom, ktory signalizuje pokrocilé ochorenie, ale nie je Specificky len pre
rakovinu pltc. Mo6ze byt zapri¢inené obStrukciou hlavného bronchu alebo tlakom nadora
zvonku na bronchus s ndsledkom atelektazy Casti pl'icneho parenchymu. Dychavica méze byt
tiez dosledkom postihnutia lymfatickych ciev v plicnom intersticiu — karcinomatdznou
lymfagiopatiou, alebo akumuldcie maligneho pleurdlneho vypotku v pleurdlnej dutine.
Zinych pri¢in dyspnoe mozno spomenut hromadenie vypotku v perikardidlnej dutine,
suCasny vyskyt CHOCHP, parézu bréanice (pri infiltracii nervus phrenicus) alebo embo6liu do
plicnice (hematologicka komplikécia pri rakovine pltic). V pripade infiltracie alebo utlaku
nervus laryngeus recurrens (vzh'adom na jeho anatomicky priebeh CastejSie vlavo) dochadza
u pacienta k jednostrannej paréze hlasivky a dysfénii, ktora méze byt mylne povazované za

prejav laryngitidy, chybaju vSak priznaky infekcie hornych ciest dychacich a bolest” v krku.
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Dal§im nervom, ktory méze byt postihnuty, je n. phrenicus s nasledkom parézy branice na
postihnutej strane. Tato moéze byt asymptomatickd, inokedy pacient mdze pocitovat’ pocit
dychavice azriedkavo sa pri drazdeni nervu objavi ¢kanie (singultus). Dysfagia je
zriedkavym priznakom a vznika pri atlaku pazeraka alebo jeho invazii nadorom. Pri progresii
moze vzniknut' tracheoezofagealna fistula, pri ktorej dochadza k zabiehaniu pozitej potravy
a tekutin do dychacich ciest. Vel'mi zdvaznym prejavom je syndrém hornej dutej Zily, ktory
vznikéd pri nadorovej infiltracii cievy, extravaskuldrnom utlaku a pripadne aj trombodze.
Obstrukcia prietoku v zile sa prejavi pletorou az cyanézou a opuchom tvare a krku
(oznacovany ako Stokesov golier), zvySenou napliiou jugularnych Zil a vyrazne dilatovanou
zilovou kresbou na hornej polovici hrudnika (povrchové zilové kolateraly). Pacient ma bolesti

hlavy a rozmazané videnie, pritomna je chemo6za o¢nych spojoviek.

Extratorakalne metastatické symptomy

Karcindbm plic moze zakladat metastdzy do réznych orgdnov, najcastejSie je
postihnutie mediastindlnych, supraklavikuldrnych a inych lymfatickych uzlin, pecene, kosti,
mozgu, koze, nadobliCiek, ale nezriedka aj hematogénne metastazy do pluc. Velkost
primarneho nadora nemusi korelovat’ s rozsahom metastatického postihnutia. Malobunkovy
karcindbm ma tendenciu metastazovat uz vo vcCasnych Stadiach klinického priebehu
a symptomy z metastatického postihnutia st ¢asto prvou manifestaciou ochorenia. Asi u 25%
pacientov dochadza k vzniku metastaz v kostiach. NajCastejSie je postihnutd chrbtica, rebra,
lebka, panvové a dlhé kosti koncatin a typické su osteolytické loZiska. Ich prvym prejavom
byva bolest’ apatologickd fraktara. Metastdzy v centralnej nervovej sustave byvaju
pritomné asi v 40% pripadov a st najcastejSie pri SCLC a adenokarcindme. Symptomatoldgia
je Casto kombinéaciou loZiskovych priznakov a intrakranidlnej hypertenzie, byvajii poruchy
hybnosti konc¢atin v zmysle hemiplégie, bolesti hlavy, nauzea, rozmazané videnie, zmeny
psychiky a poruchy vedomia. Metastazy v mozocku sa moézu prejavit’ ataxiou. Slabost
a parestézie dolnych koncatin a pripadnd dysfunkcia mocového mechura a criev je suspektna
z postihnutia miechy. Metastdzy v lymfatickych uzlinich sa moézu prejavit nahodne
zistenym zdurenim uzliny najCastejSie v krénej oblasti. Relativne casté, ale dlho
asymptomatické je metastatické postihnutie peCene a nadobliiek. Prejavy pecetiovych
metastdz byvaji pritomné az pri rozsiahlom postihnuti a zahfilajio stratu hmotnosti,

nechutenstvo, bolest’ v epigastriu, neskor ascites a ikterus.
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Paraneoplastické syndromy

Paraneoplasticky syndrom (PS) je subor klinickych a metabolickych priznakov,
nepravidelne pridruzenych k malignemu néadoru, ktoré nie su spdsobené priamym Sirenim
primarneho nadoru alebo jeho metastaz. Okrem uz spominanych vSeobecnych priznakov
zahriiuju cely rad endokrinopatii, hematologickych, neurologickych, o¢nych, koznych,
kibnych aj renalnych priznakov. V ¢ase stanovenia diagndzy byva niektory z nich pritomny
ul5 — 20% pacientov a najcastejSie sprevadzajii malobunkovy karcindm. Ich poznanie je
dolezité, pretoze v mnohych pripadoch tieto PS predchddzaji klinicki manifestaciu nadoru
a st prvym priznakom ochorenia. Z hematologickych PS byva castd anémia chronickych
chordb, vyskytujuca sa asi v 20% pripadov. Naopak, polyglobulia byva dosledkom zvySenia
erytropoézy  unadorov, ektopicky produkujicich erytropoetin. Trombocytéza je pri
malignych ochoreniach pomerne Castd u vSetkych typov karcindému pluc, vyskytnit’ sa ale
modze aj autoimunitnd trombocytopénia. Reaktivna leukocytéza modze dosahovat’ vysoké
hodnoty oznacované ako tzv. leukemoidna reakcia. Maligne ochorenia st ¢asto sprevadzané
hyperkoagulaénymi stavmi a az ujednej pitiny pacientov moze vzniknut diseminovana
intravaskuldrna koagulacia (DIC). Vyznamnym priznakom je aj trombophlebitis migrans
(Trousseauovo znamenie), charakterizovany stahovavymi tromboflebitidami. Castymi PS
byvaju paraneoplastické endokrinopatie. Si spdsobené ektopickou produkciou horménov
v nadore alebo metastazach. Hyperkorticizmus (Cushingov syndrom) vznika pri ektopicke;j
produkcii adrenokortikotropného horménu (ACTH) a prejavuje sa najCastejSie hypertenziou,
svalovou slabost'ou, hypokaliémiou. Hyperkalciémia vznikd casto pri nemalobunkovych
nadoroch a v pripadoch, ked’ nie su pritomné osteolytické metastazy, sa povazuje za PS a je
najcastejSie sposobend produkciou parathorménu-pribuzného peptidu (parathormon-related
peptid). Syndrém inadekvatnej sekrécie antidiuretického horménu (SIADH) vedie
k hypoosmolarite séra a hyperosmolarite mocu a prejavuje sa bolestami hlavy, slabost'ou,
nauzeou, vracanim, zavratmi, poruchami vedomia, kf¢mi az kémou. Medzi neurologické PS
moézeme zaradit rézne periférne neuropatie, potom neuromuskularne PS ako Lambert-
Eatonov myastenicky syndrom, dermatomyozitidu a polymyozitidu, d’alej miechové PS ako
nekrotizujuca myelopatia a amyotroficka laterdlna sklerdza a tiez centralne PS (encefalopatie)
ako subakutna cerebelarna degeneracia, limbické encefalitida a demencia. KoZné PS zahriuju
acantosis nigricans, eruptivnu seboroicku keratdzu, ichtyosis acqusita, erytrodermiu, pemfigus
vulgaris ale aj pruritus. Zoénych PS moZno spomenut retrobulbarnu neuritidu
a paraneoplasticku retinopatiu, ktoré vedu k postupnej strate zraku. Medzi kibne PS mozno

zaradit’ hypertroficku plicnu osteoartropatiu, charakterizovant triddou priznakov — palickové
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prsty, periostéza a artritida, ako ajJaccoudovu artropatiu s ulndrnou deviaciou prstov

a subluxaciami v metakarpofalangealnych kiboch.

DIAGNOSTIKA

Diagnostika ochorenia je komplexna a pozostava z anamnézy, klinického vysetrenia,
naslednych zobrazovacich metdd (najmé rtg vySetrenie hrudnika a pocitacovd tomografia),
ktoré najcastejSie vedu k pracovnej diagnoze pltcneho tumoru, ale definitivne potvrdenie
diagnézy vyzaduje morfologické vysetrenie (histologické alebo cytologické). Definitivna
diagndza musi obsahovat’ histologicky typ nadoru, rozsah postihnutia — klinické Stadium
a vykonnostny stav chorého.

Pri odbere anamnézy okrem péatrania po vymenovanych priznakoch sa zameriavame
na expoziciu rizikovym faktorom — fajcenie, pracovnd expozicia chemikaliam, ionizujicemu
ziareniu. V rodinnej anamnéze patrame po vyskyte tohto ochorenia u predkov a pokrvnych
pribuznych. Fyzikdlne vySetrenie moze Casto preukdzat normdlny ndlez na hrudniku,
pritomné vSak moéze byt oslabené az vymiznuté dychanie na postihnutej strane a skrateny
poklep pri rozsiahlom pleurdlnom vypotku alebo atelektaze, trubicové dychanie, pripadne
prizvuéné rachoty pri sekundarnom bronchopneumonickom syndréme za obStrukciou. Ak
pl'icna rakovina vznikne u pacienta so znamou diagn6zou CHOCHP (faj¢enie ako spolocny
rizikovy faktor), moZu byt pritomné prejavy emfyzému alebo bronchiticky nalez. Je potrebné
vySetrit' aj lymfatické uzliny na krku, supraklavikularne aj v axilach. VySetrenie peCene
s nadlezom hepatomegalie s nerovnym okrajom moéZe svedcit’ pre metastatické postihnutie.

Skiagram (rtg snimka) hrudnika je zakladnym zobrazovacim vySetrenim a je
potrebné¢ ju realizovat’ v zadoprednej (posteroanteriornej, PA) abocnej projekeii.
Rédiologické nélezy pri rakovine plic st velmi rozmanité a zahffiajli priame aj nepriame
znamky nddora. Plicne nddory mozu mat’ charakter periférnej 1ézie v pl'icnom parenchyme,
ktorda mdéze mat’ loziskovy charakter a réznu velkost od uzla priemeru mince, tzv. ,,coin
lesion®, aZ po rozsiahle nddory. Tieto moZu byt ohrani¢ené alebo s nerovnymi okrajmi.
Centralne lokalizované tumory sa zobrazuju ako hilové infiltraty, naddory moézu byt
sprevadzané aj atelektdzami anatomicky ohranicenej Casti parenchymu (plicneho laloka aj
celého plucneho kridla), niekedy aj tzv. post-obStrukénymi pneumoniami, pleurdlnym

vypotkom, jednostranne elevovanou branicou a mediastindlnymi masami. V pripade rozpadu
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nadora a vytvoreni dutiny v jeho centre sa na rtg snimke zobrazi kavitovanad 1ézia, tzv.
Joresova kaverna.

VysSetrenie plic a mediastina pocitatovou tomografiou (CT) — je vySetrenie
s vysSou citlivostou ako skiagram hrudnika (zachyt 1ézii uz od velkosti 0,5 cm, na rtg snimke
len vicSie ako 1 cm). VySetrenie sa vykonava s pouzitim kontrastnej latky, ktord vysycuje
zapalové a nadorové 1ézie. Vyznam CT je v urceni velkosti, Stadia (staging) a spolu s inymi
vySetreniami na postidenie resekability a moznosti chirurgickej lie¢by. Stadium sa hodnoti
podla rozsahu postihnutia, pritomnosti suspektnych patologicky zvacsenych lymfatickych
uzlin (>1 cm) a vzdialenych metastaz v oblasti hrudnika. Pri realizdcii CT hrudnika je
spravidla zachytend aj Cast horného abdomenu, kde su eventudlne zachytené vzdialené
metastdzy v peceni a nadoblickach. Magneticka rezonancia hrudnika (MR) — je menej
vyuzivand, je vSak vhodnd v pripade nemoznosti podania kontrastnej latky pri CT a tiez oproti
CT lepsie rozliSuje prerastanie nddora do mediastindlnych organov, hrudnikovej steny
a infiltraciu nervovych Struktir (napriklad pri Pancoastovom tumore). Pozitronova emisna
tomografia (PET) je Coraz viac dostupnad metdda, umoziujuca zobrazit’ nielen nador ale aj
nadorom postihnuté lymfatické uzliny a vzdialené metastazy, nie je vSak vhodna na detekciu
mozgovych metastdz. Z d’alSich vySetreni je mozné spomenut’ ultrazvukové vySetrenie
brucha na zachyt metastaz v pe€eni a organoch retroperitonea, scintigrafiu (gamagrafiu)
skeletu na diagnostiku kostnych metastdz a CT (alebo MR) mozgu, ktoré je hlavne pri
malobunkovom karcindme nevyhnutné na zistenie pritomnosti mozgovych metastaz.

Fibrobronchoskopické vySetrenie — predstavuje zdkladni vySetrovaciu metddu
v diagnostickom algoritme pl'icnej rakoviny. Umoziiuje nielen vizualizovat’ endobronchidlne
sa Siriaci nddor (rozsah Sirenia je potrebné zhodnotit’ ku stagingu), ale predovSetkym
realizovat’ odbery na cytologické alebo histologické vySetrenie tkaniva. V zavislosti od
lokdlnych podmienok (sposob rastu nddoru, riziko krvacania) sa voli odber materidlu na
histologické vySetrenie Specidlnymi klieStikmi, alebo na cytologické vyhodnotenie pomocou
kefky (brushing) ¢i formou bronchidlneho vyplachu. Makroskopicky mozZzno vidiet
v endoskopickom obraze zmeny priame (endobronchialny rast nadoru vo forme exofytu alebo
plosnej infiltracie sliznice a steny prieduSky), alebo nepriame, podmienené tlakom masy
nadoru alebo zviac¢Senych uzlin na bronchus zvonku (deformécia a ziizenie bronchu).

V pripade, ak fibrobronchoskopické vySetrenie neumoznilo ziskat' reprezentativny
materidl na urCenie histologického typu nadoru (napriklad kvoli jeho periférnej lokalizacii), je
nevyhnutné zvazit' vyuzitie d’alSich metdd na odber tkaniva. Do tvahy prichddza cielena

transparietilna biopsia 1¢ézie pod CT kontrolou (predovSetkym periférne lokalizované

53



uzly), videoasistovana torakoskopia — VATS (umoziiuje cieleni biopsiu nielen [ézie
v pl'ticnom parenchyme, ale ina pleure av obmedzenom rozsahu aj mediastinalnych
Struktar), mediastinoskopia (vhodna najmd na odber zvécSenych mediastindlnych
lymfatickych uzlin) a v neposlednom rade aj neinvazivne cytologické vySetrovanie spita,
ktoré je potrebné vykonavat opakovane (aj 3 az 5-krat). Ak sa dostupnymi metdédami
nepodarilo urcit, o aky typ postihnutia ide a trva podozrenie na karcindm, po zhodnoteni
operability chorého (uvedené v Casti Liecba) je indikovany chirurgicky zikrok -
torakotomia a pl'icna resekcia, pripadne biopsia.

Laboratérne vySetrenie umoziiuje stanovenie koncentracii viacerych typov
onkomarkerov. Pri malobunkovom karcindme byva zvySeny onkomarker NSE (neurdn-
Specificka enoldza) alebo pro-GRP (pro-gastrin-releasing peptid), v pripade NSCLC su to
CEA (karcinoembryonalny antigén), CYFRA 21-1, alebo SCCA (squamous cell cancer
antigen). Vysetrenie nadorovych markerov nenahrédza histologické overenie nadoru, ma vSak
vyznam pri monitorovani aktivity (opakované odbery vstupne zvySeného markera v Case)

znameho a riadne diagnostikovaného ochorenia.

LIECBA

Pri lie¢be pl'icnej rakoviny prichéddzaju do ivahy nasledujiice moZnosti:

- chirurgicka liecba

- radioterapia (lie€ba ionizujucim Ziarenim) — predstavuje loko-regionalnu lieCbu, moze
byt aplikovana externe, alebo menej ¢asto ako brachyradioterapia zavedenim zdroja
ziarenia do priedusky

- systémovo aplikovana chemoterapia

- systémovo aplikovana biologicky cielena liecba

Podla liecebného zameru moézu byt vymenované postupy aplikované s cielom
kurativhym (dosiahnut’ remisiu ochorenia — stav bez pritomnosti detekovatelného nadoru
v organizme) alebo paliativnym (priaznivé ovplyvnenie prejavov ochorenia, zlepSenie kvality
zivota, predizenie prezivania) v pripade, ak nie je mozné dosiahnut’ odstranenie nadoru

z organizmu — pokrocilé §tddium primarneho nadoru, pritomnost’ vzdialenych metastaz.
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Na urcenie vhodnej lieCebnej modality je nevyhnutné poznat’ histologicky typ nadoru
a klinické Stadium (staging), vel'mi doélezité je zohladnit’ vykonnostny stav chorého.

Klasifikacia klinickych $tadii — staging — sa 1i$i medzi SCLC a NSCLC.

Pri malobunkovom karcinéme pl'ic — SCLC — sa vyuziva zjednodusena klasifikacia

na dve klinické $tadia:

1. limitované ochorenie (/imited disease, LD) — rozsah nadoru je ohrani¢eny na jedno
plicne kridlo (mdézu a nemusia byt postihnuté mediastindlne lymfatické uzliny
apohrudnica — pleurdlny vypotok), ktoré moze byt zavzaté do jedného
ozarovacieho pol’a pri externej radioterapii

2. extenzivne ochorenie (extensive disease, ED) — vSetky ostatné formy ochorenia

Zakladnym lieCebnym postupom v liecbe SCLC je systémova protinddorova
chemoterapia (nosnym lieckom su platinové derivaty, kombinované s d’alSimi cytostatikami),
ato voboch §tadidch ochorenia. Externa radioterapia v kombindcii s chemoterapiou je
Standardnym postupom pri limitovanom ochoreni. Modze byt podavana subezne
s chemoterapiou (konkomitantnd chemoradioterapia), co ma lepSie lieCebné vysledky,
avSak svysSim vyskytom neziaducich ucinkov, alebo sa aplikuje az po ukonceni
chemoterapie. Ak to vykonnostny stav umoziiuje, dopiiia sa preventivne oZiarenie mozgu
(ked’Ze pri recidive nadoru sa ako prvy priznak casto objavia mozgové metastazy). Pri
extenzivhom ochoreni ma paliativny vyznam radioterapia kostnych alebo mozgovych

metastaz.

Pri nemalobunkovom karcinéme plic — NSCLC — sa klinické §tddium ochorenia
v Case diagnézy hodnoti podl'a medzinarodne platného systému TNM (tumor — nodus
lymphaticus — metastasis). T-staging (T1-4) hodnoti velkost’ nddoru v cm, vzdialenost’ od
trachedlnej kariny, invdziu Struktr ako su pleura, hrudnikova stena, branica, nervus
phrenicus, perikard, Sirenie do mediastina, vel’kych ciev, srdca, trachey, ezofagu, tiel stavcov
¢i zakladanie satelitnych uzlov v pltcach. N-staging rozliSuje, ¢i su postihnuté iba
ipsilateralne vnutroplicne a hilové uzliny, alebo aj ipsilateralne mediastinalne, ¢i dokonca
kontralateralne hilové a mediastindlne uzliny alebo akékol'vek uzliny na krku (skalenové,
supraklavikuldrne). M-staging hodnoti pritomnost vzdialenych metastaz, patri sem aj
pritomnost’ maligneho pleurdlneho vypotku. Zohl'adnenim vSetkych poloziek stagingu sa urci

klinické Stddium oznacované od I do IV, v kazdom S§tadiu d’alej ¢lenené na podstadium A a B.
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Pritomnost’ vzdialenych metastdz — M1 znamena klinické stadium IV, pacienti v §tadiach I az
III nemajt vzdialené metastazy (MO).

Rozhodujucou otdzkou pri lieCebnej uvahe NSCLC je moznost Kurativnej
chirurgickej lie¢by. Zohladiiuje sa moznost' resekability — anatomicky rozsah vykonu
s ohl'adom na velkost’ a rozsah Sirenia nadoru (najcCastejSie lobektomia — odstranenie jedného
laloka plic, moznd je aj pneumonektomia — odstranenie celého plucneho kridla na
postihnutej strane, v pripade pravych pluc prichadza do uvahy aj bilobektomia), a otdzka
operability — €i je potrebny rozsah resekéného vykonu pre pacienta inosny. Za resekabilné sa
povazuju klinické §tadia I az IIIA. O operabilite rozhoduji vysledky funkéného vySetrenia
plic, artériové krvné plyny (Astrup), v pripade hrani¢nych situacii aj zatazové vysetrenie
(napriklad testom 6-minatovej chddze), pripade gamagrafické vySetrenie pltcnej perfuzie,
zohladiiuje sa tiez vyskyt azivaznost pridruZzenych ochoreni (srdcovocievnych,
endokrinnych, oblickovych, pecetiovych a inych).

Systémova chemoterapia sa aplikuje scielom kurativnym po uspeSnom
chirurgickom resekénom vykone ako tzv. adjuvantna chemoterapia (naslednd). V stadiu
A prichddza do uvahy aplikdcia neoadjuvantnej chemoterapie — pred chirurgickym
vykonom, za u¢elom zmenSenia rozsahu naddoru pred operéaciou. U neresekabilnych §tadii I1IB
a IV auinoperabilnych pacientov v nizSich klinickych S§tadidch sa aplikuje paliativna
chemoterapia. Ak to vykonnostny stav pacienta umoziuje, podavaju sa sucasne dve
cytostaticky posobiace latky — kombinovana chemoterapia (derivat platiny s d’alSim
cytostatikom).

Radioterapia sa uplatiiuje ako potencidlne kurativna, alebo paliativna modalita vo
vSetkych Stddiach NSCLC. Méze sa podavat’ samotnd, alebo spolu s chemoterapiou, a to bud’

stucasne — konkomitantna chemoradioterapia, alebo sekvencne — striedavo.

Biologicky cielena liecha NSCLC po6sobi na nadorové bunky inym mechanizmom nez
Standardnd chemoterapia — selektivne na molekulove; urovni zasahuje do rdznych
intracelularnych mechanizmov. Tieto ovplyviiuji prave také vlastnosti bunky, ktoré sa spajaju
s malignym charakterom naddorového rastu, ako su:

- inhibicia apoptozy (u nddorovej bunky nedochédza ku kontrolovanej bunkovej smrti)
- schopnost’ novotvorby ciev na zabezpecenie zasobovania nddoru Zivinami
- nekontrolovana proliferacia nadorovych buniek

- schopnost’ metastazovat’
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Ako priklady na takuto molekularne cielenti liecbu mozno uviest’ inhibitory tyrozin-kinaz
(ktoré zabezpecuju vnatrobunkovy prenos rastového a proliferacného signalu do jadra bunky)
alebo blokatory receptora pre vaskularny endotelialny rastovy faktor (VEGF), ktorého
stimuldcia je zodpovedna za schopnost’” novotvorby ciev - neoangiogenézu. Biologicky
cielena liecba je v sticasnosti trendom zasadného vyznamu v onkologickej liecbe a vo vyvoji
je viacero d’alSich nadejnych liekov.

Paliativna liecba ma za ciel ovplyvnenie symptomov a zlepSenie kvality zivota
chorych s pl'icnou rakovinou, neovplyviiuje rast samotného nadoru ani prezivanie chorych.
Tazkosti, spojené srozvinutym syndrémom hornej dutej Zily ovplyviiujeme u SCLC
paliativnou systémovou chemoterapiou, u NSCLC predovsetkym paliativnou radioterapiou.
Este pred jej zaCatim je mozné zmiernit’ tazkosti chorého aplikdciou antiedémovej liecby
vysokymi davkami dexametazonu apoddvanim diuretik. Paliativna liecba maligneho
pleuralneho vypotku spociva v dosiahnuti obliterdcie (zéniku) pleurdlnej dutiny po
chemickom zépale, navodenom intrapleuralnou aplikaciou niektorych latok, ako je napriklad
sterilny talok (zalcum). Aplikécia talku sa vykonava po drenazi pleuralnej dutiny a je potrebné
dosiahnut’ dobru distribtciu talkového prasku po celom povrchu pleury (,,snehova burka®).
V pripade obStrukcie vel’kych dychacich ciest (trachea, hlavné bronchy) endobronchidlne
rastucim nadorom mozno zlepSit’ kvalitu zivota rekanalizaciou postihnutého tseku (pomocou

laseru, elektrokauterizaciou, kryoterapiou), pripadne s naslednym zavedenim stentu.
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5 INTERSTICIALNE PLUCNE OCHORENIA

Idiopatické intersticialne pneumaénie a difuzne intersticialne placne choroby

e su charakterizované pritomnostou zapalového procesu v alveoloch (alveolitida) so
sucasne prebiehajucou fibrotickou prestavbou intersticia pl'ic (fibroza)

e difazne intersticialne pl’icne choroby sa rozdel'uju na stavy vyvolané zndmou pric¢inou
a ochorenia s neznamou etiologiou, pri ktorych moze byt izolované plicne postihnutie
jedinou manifestaciou (idiopatické intersticialne pneumonie) alebo ide o plicny prejav
multisystémového ochorenia

e hlavnym symptémom je progredujice ndmahové dyspnoe, typickym auskultaénym
nalezom na plicach st krepitacie obojstranne s maximom nad bazami

e v diagnostike sa uplatiuju zobrazovacie vySetrenmia — rtg apocitaova tomografia
hrudnika (zatienenia typu mlieéneho skla, retikulonodulacie, plastové pltca), funkéné
vySetrenie pluc (reStrikcia apokles diftiznej kapacity), laboratérne vysetrenia
(autoprotilatky, precipitiny) a pl'icna biopsia

e taziskom liecby si systémové glukokortikosteroidy (jedine pri idiopatickej pltucnej
fibréze antifibrotickd lieCba), pri naplneni kritérii dlhodoba oxygenoterapia
a transplantacia pl'ac

KLASIFIKACIA

Idiopatické intersticialne pneumonie (IIP) (idiopatické intersticidlne plilcne
procesy, idiopatické plucne fibrozy) predstavuji podskupinu choréb vSeobecne
oznaCovanych ako difiizne intersticialne pl'dcne choroby (DIPCH), medzi ktoré patri viac
ako 200 nozologickych jednotiek. Pre vSetky intersticidlne pl'icne choroby je charakteristicka
pritomnost’ zapalového procesu v alveoloch (alveolitida) so sucasne prebiehajucou
fibrotickou prestavbou intersticia pl'ic (fibréza). Jednotlivé intersticidlne plicne choroby
maju vSak rézny pomer medzi zdvaznostou alveolitidy a fibrozy, ktory v kone€nom dosledku
urcuje progndézu dané¢ho ochorenia.

Jednotlivé nozologické jednotky patriace k DIPCH sa rozdel'uju na:

I.  choroby so znamou etiologiou,

II.  choroby, pri ktorych etioldgia nie je zndma.
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IIP patria medzi difizne intersticidlne plicne choroby s neznamou etiolégiou,
prejavujuce sa vyluéne postihnutim plac. Ich miesto v klasifikacii celej Sirokej Skaly

difiznych intersticidlnych pl'icnych chordb je schematicky zndzornené v Tab. 5.1.

Tabul’ka 5.1. Klasifikacia difaznych intersticialnych pldacnych choréb podl’a etiologie

I. OCHORENIA SO ZNAMOU ETIOLOGIOU
A) Inhala¢né noxy
1. Anorganicky prach (silikdza, azbestoza, pneumokonidzy)
2. Organicky prach (hypersenzitivne pneumonitidy)
3. Drazdivé plyny a pary (nitrézne plyny, 0zon, bojové plyny)
B) Neinhalaéné noxy (lieky, jedy — herbicidy, ionizujuce ziarenie)
C) Infekéné agens (virusy, plesne, baktérie, parazity)
D) Neoplazie (karcinomatézna lymfangiopatia, leukemické infiltraty)
E) Cirkula¢né poruchy (lavokomorové srdcové zlyhavanie, ARDS — Sokové
pluca)
II. OCHORENIA S NEZNAMOU ETIOLOGIOU
A) Izolované plucne ochorenia

1. Idiopatické intersticidlne pneumonie

2. Vzéicne ochorenia (lymfangioleiomyomatoza, alveoldrna proteindza,
plicna histiocyt6za z Langerhansovych buniek)

B) Systémové ochorenia s manifesticiou na viacerych organovych systémoch
(sarkoidoza, Goodpastureov syndrom, systémové choroby spojiva —
reumatoidna artritida, systémovy lupus erythematodes, progresivna systémova
skleroza)

C) Vaskulitidy (Wegenerova granulomatéza, Churg-Straussovej syndrom,
mikroskopicka polyangiitida)

D) Vrodené ochorenia (tuberdzna sklerdza, neurofibromatoza a iné)

E) Eozinofilové pneumonie

V patogenéze DIPCH sa na pociatku rozvoja ochorenia uplatituje zndma alebo
neznama noxa, na ktora odpovedaji plica zdpalom na trovni alveol a nasledne i intersticia.
Lymfocytova, neutrofilova alebo zmiesana alveolitida st sprevadzané vzostupom prisluSnych

medidtorov zapalu, a prave dysregulacia v hladinach cytokinov sa v sucasnosti poklada za
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spustaci faktor rozvoja intersticidlnej fibréozy. Fibrotizujuci proces je iniciovany
a udrziavany vzostupom cytokinov 2. typu (napr. interleukinu 4 a5, transformujiuceho
rastového faktora—f3) a sti¢asnym poklesom cytokinov 1. typu (napr. interferonu-y). Dochadza
k dysregulacii funkcie fibroblastov a nadmernému ukladaniu kolagénu a extraceluldrnej
matrix v intersticiu plc.
Prva zmienka o plicnej fibroze neznamej etiologie bola publikovana Hammanom

a Richom v roku 1935. Termin Hamman-Richov syndréom bol desatro¢ia pouzivany ako
synonymum idiopatickej pltcnej fibroézy, dnes sa pouziva vylucne ako synonymum na
oznacenie akutnej idiopatickej intersticidlnej pneumonie.

IIP predstavuju heterogénnu skupinu plicnych ochoreni, ktorych klasifikacia sa
v poslednych desatroc¢iach opakovane menila. Prinos pocitacovej tomografie s vysokou
rozliSovacou schopnostou (HRCT) v diagnostike tychto ochoreni spolu s rozpoznanim
zavislosti prognozy od histologického nélezu viedli k vytvoreniu novej klasifikacie IIP v roku
2002. V stcasnosti sa na zaklade klinicko-radiologicko-histologického obrazu rozliSuje
sedem nozologickych jednotiek, patriacich k IIP:

1) idiopatickd plicna fibroza (IPF) s histologickym obrazom uwusual interstitial

pneumonia (UIP)

2) nespecificka intersticidlna pneumoénia (NSIP)

3) kryptogénna organizujlica sa pneumonia (COP)

4) akutna intersticialna pneumonia (AIP)

5) respiracna bronchiolitida s intersticidlnou pl'icnou chorobou (RB-ILD)

6) deskvamativna intersticidlna pneumonia (DIP)

7) lymfocytarna intersticialna pneumonia (LIP).

DIAGNOSTIKA

Diagnosticky postup u pacientov s podozrenim na IIP vyzaduje postupné kroky
veduce k stanoveniu typu a stupna zdvaznosti chorobného procesu. V sucasnosti sa vyzaduje
stanovenie tzv. klinicko-radiologicko-patologickej diagndzy IIP, ktora je postavena na vyuZiti
vSetkych dostupnych diagnostickych metdd. Treba si uvedomit’, ze nasledujuci prehl’ad

diagnostického postupu pri IIP je analogicky s postupmi vyuzivanymi pri vSetkych DIPCH.
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Anamnéza a fyzikdlne vySetrenie

Cielom podrobnej anamnézy je vylucit’ alebo potvrdit’ expoziciu Skodlivindm, ktoré
maju vyznam pri etiologii ochorenia. Zvlastny doraz treba klast' na povolanie, pracovné
a domace prostredie, mimopracovné ¢innosti. Vel'mi délezita je lieckova anamnéza, nakol'ko
postihnutie pl'ic sa mdze prejavit’ po tyzdnoch, ale niekedy aj po rokoch od vysadenia lieku.
Nefarmakologicka liecba ionizujicim ziarenim, zasahujicim oblast’ plic, predstavuje takisto
mozny etiologicky faktor. Ddlezita je tiez faj¢iarska anamnéza.

Klinicky obraz zdvisi od pokrocilosti ochorenia, od priebehu (akttny, subakutny
alebo chronicky) a vo vicSine pripadov nie je charakteristicky pre ta-ktoru etiologiu.
K zédkladnym symptomom ako IIP tak aj d’alSich DIPCH patri neproduktivny drazdivy
kasel’ a dychavica, ktoré je v zaciatku ochorenia viazand na fyzickd ndmahu. Hemoptyza je
typicka pre difuzne alveolarne hemoragie, ktoré mézu byt sicast'ou niektorych systémovych
ochoreni, ako napriklad Goodpastureov (pulmorenalny) syndrém, alebo vaskulitid. DalSie
symptomy (pleuralna bolest’, retrosternalna bolest, myalgie, artralgie, opuchy kibov, ubytok
hmotnosti, subfebrility a febrility) sa moZu s r6znou intenzitou vyskytovat’ pri DIPCH inych
ako IIP.

Charakteristickym nalezom pri fyzikdlnom vySetreni st suché krepitacie hlavne nad
bazami pl'ic. Cyandza je prejavom pokrocilosti ochorenia. Pri pokroc¢ilom ochoreni méze byt
pritomna pltcna hypertenzia, cor pulmonale chronicum a prejavy zlyhavania pravej
srdcovej komory (hepatomegalia, zvySena napln juguldrnych Zil, hepatojugulédrny reflux

a periférne edémy az anasarka).

Laboratorne vySetrenia

Rutinné laboratorne vySetrenia su v diagnostike IIP c¢asto malo prinosné. Pri
podozreni na DIPCH ako sucast’ systémového ochorenia je potrebné rutinny laboratorny
skrining doplnit’ o vySetrenie autoprotilatok — antinukledrny a reumatoidny faktor, protilatok
proti cytoplazme neutrofilov, proti bazdlnej membrane glomerulov (pri podozreni na
systémové ochorenia), protilatok proti organickym antigénom (pri podozreni na exogénne
poskodenie inhaldciou organickych prachov) a stanovenie plazmatickej aktivity angiotenzin
konvertujiceho enzymu (pri podozreni na sarkoiddzu). VySetrenie krvnych plynov
a acidobazickej rovnovahy v artériovej krvi informuje o poruchiach vymeny plynov
v dosledku fibrotickej prestavby intersticia pltc. Parcidlne tlaky kyslika (PaO2) a oxidu

uhli¢itétho (PaCO2) su zavislé od stupna ochorenia a kompenzaénych mechanizmov.
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V pociatoénych Stadiach sa stretavame s 'ahkou hypoxémiou spojenou s hyperventilaciou,
preto sa PaCO> znizuje. S postupujucim ochorenim zlyhavaji kompenzacné mechanizmy a
v kone¢nych stadiach vznika globalna respira¢na insuficiencia s hypoxémiou a hyperkapniou.
Pre DIPCH v inicidlnych stadiach ochorenia a pri normalnych hodnotach artériovych krvnych

plynov v pokoji je charakteristicky vyrazny pokles PaO> uz po malej zat'azi.

Zobrazovacie metody

Rtg vySetrenie hrudnika v zadoprednej a bocnej projekcii patri k zédkladnym
vySetreniam pri podozreni na 'ubovol'ni DIPCH. Pritomné byvaji obojstranné, vicsinou
symetricky diseminované mikronodularne, retikulirne alebo retikulo-noduliarne tiene.
V pociatoénych stadiach ako necharakteristicky prejav byva niekedy zazévojovanie v podobe
mlieneho skla (ground-glass opacity), ktoré reprezentuje aktivny zapalovy proces
(alveolitidu) a védcSinou dobre reaguje na liecbu. Niektoré ochorenia sa moézu prejavovat’
imalymi okrahlymi pldcnymi loziskami, alebo stredne Skvrnitymi i velko-Skvrnitymi
loziskovymi obrazmi. Progresivne zmenSovanie plucneho objemu sa prejavuje rozsirenim
mediastina, neostrymi, rozmazanymi kontirami srdcového tiena, branic a intrapulmondlnych
plucnych ciev. Charakteristicky je obraz plastovych plac (honey-comb lung) ako kone¢ného
Stadia intersticialnych plicnych procesov.

Zlatym Standardom pre vizualizdciu jemnych zmien v plicnom parenchyme je
vySetrenie pomocou pocitacovej tomografie s vysokym rozliSenim (High-resolution
computed tomography, HRCT) s hrubkou zobrazovanej vrstvy 2 — 3 mm. HRCT nélez by
mal byt hodnoteny erudovanym radiolégom s dostatkom skusenosti s posudzovanim DIPCH.
Pri hodnoteni HRCT je klI'icovym krokom rozpoznanie charakteristickych znakov IPF, ktoré
vo viac ako 50% podozreni na IPF umoZni postavit’ diagndzu, ¢im sa predide nutnosti pl'icnej
biopsie. Charakteristickymi znamkami IPF na HRCT je nalez prejavov fibrozy (honey-

combing) a chybanie noduldrnych zmien a opacit mlie¢neho skla.

Funkéné vySetrenie pluc

Vysetrenie pl'icnych funkcii patri medzi zdkladné vySetrenia, ktoré su nevyhnutné
nielen pri stanoveni diagnoézy, ale predovSetkym pri sledovani priebehu ochorenia, postdeni
progndzy a tiez pri sledovani efektivnosti lieCby.

Pri fibréze v plicnom intersticiu dochadza nezévisle od etioldgie fibrotizujuceho
procesu k mohutnému rozmnozeniu kolagénnych vldkien, ¢o znizuje poddajnost’ pltc.

Znizenie statickych plucnych objemov spdsobuje restrikéni ventilaéni poruchu, pretoze
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pl'icne tkanivo ani pri maximalnom inspiracnom usili nie je schopné sa plne rozopnut. Preto
pri IIP vacSinou nachddzame zniZenie vitalnej kapacity plic (VC) a celkovej kapacity pltc
pri normalnom alebo l'ahko znizenom rezidudlnom objeme. Pri vyraznejSom poklese FVC
byva proporciondlne znizeny aj jednosekundovy objem pri Gsilnom vydychu (FEV1), avsak
pomer FEV1/VC nie je zniZeny — byva zachovany alebo dokonca mierne zvySeny. Chory
s tuhymi plucami v dosledku ich fibroézy potrebuje na zvacsSenie dychového objemu d’aleko
vdcsiu pracu na prekonanie elastického odporu pltc, preto zvysuje frekvenciu dychania
(hyperventilacia) pri norméalnom alebo znizenom dychovom objeme.

K velmi jednoduchym a citlivym testom pri diagnostike DIPCH patri meranie
difuznej kapacity plic pre oxid uholnaty (CO). Meria sa transfer CO cez alveolo-kapilarnu
membranu a jeho vézba s hemoglobinom ¢ervenych krviniek v pl'icnych kapildrach. Znizenie
difuznej kapacity pri intersticidlnych procesoch v plticach je nésledkom zmien
alveolokapilarnej membrany v ddsledku intersticidlnej fibrézy. Znizenie difuznej kapacity,
pl'icnej poddajnosti a hodnoét parcialnych tlakov krvnych plynov po zat'azi umoznuje vyslovit
odovodnené podozrenie na DIPCH velmi zavCasu, ato v case kedy eSte klinické

a rontgenologické zmeny nemusia byt’ pritomné.

Bronchoalveoldarna lavaz

Vysetrenie bronchoalveolarnej lavaze (BAL) pri stanoveni diagnézy DIPCH,
diferencialnej diagnostike, ako aj pri stanoveni aktivity a prognozy ochorenia prispieva ku
klinickej diagndze. Pri porovnani nalezov v BAL a histologickymi nalezmi moZzno ukézat, Ze
rozpocet zapalovych buniek v BAL vel'mi dobre reprodukuje zapalovy proces v alveolarnych
stenach a plicnom intersticiu, hlavne ¢o sa tyka makrofagov, lymfocytov, neutrofilov
a eozinofilov. AvSak musime mat na zreteli, Ze fibroblasty a pneumocyty II. typu nie st
v BAL zachytené, pricom vsak tieto bunky tiez hraju v patoldgii intersticidlnych procesov
vyznamnu ulohu.

Podl'a zastupenia jednotlivych bunkovych typov v lavaznej tekutine sa rozdeluju
DIPCH do 4 skupin:

1) procesy charakterizované neutrofiliou (z IIP je to IPF, z dalSich azbestdza,
postihnutie plic pri systémovych ochoreniach spojiva)

2) procesy charakterizované lymfocytdzou, pri ktorych lymfocyty v lavaznej tekutine
dominuju (presahuju 35%, pricom norma je do 15%) — zIIP je to LIP, z dalSich pri

sarkoiddze, berylidze a pri lieckmi indukovanych intersticidlnych procesoch

63



3) procesy charakterizované eozinofiliou, pri ktorych pocet eozinofilov v BAL
presahuje 4% — pl'uicne eozinofilie, pri ktorych je percento eozinofilov ¢asto vyssie ako 40%,
ako aj niektoré DIPCH vyvolané liekmi

4) procesy so zmieSanou bunec¢nostou

V niektorych pripadoch vysSetrenie BAL vedie priamo ku stanoveniu diagndzy
(alveolarna proteindza, malignity, oportinne infekcie, alveolarna hemordgia s plucnou
hemosideréozou). BAL ma vyznam aj pri stanoveni progndzy ochorenia a terapeutickej
odpovede na lieCbu. Pri idiopatickej plticnej fibroze a ochoreniach spojivového tkaniva je
lymfocytéza v BAL spojend s lepSou odpovedou na liecbu a tym aj lepSim prezivanim.

Naopak neutrofilia byva prejavom horsej progndzy a zlej odpovede na lie¢bu.

Plucna biopsia

Pri podozreni na IIP (a vSetky ostatné DIPCH) mé podstatny vyznam morfologické
vySetrenie plicneho tkaniva. Ustipit od neho je mozné len pri jasnom klinicko-
radiologickom obraze IPF, a d’alej pri negativnom pristupe pacienta, v pripadoch ak vykon je
kontraindikovany alebo ak je etioldgia ochorenia znama (napr. pri akatnych inhala¢nych
poskodeniach zistenych anamnesticky). Vo vSeobecnosti plati, Ze pri intersticidlnych
pliucnych procesoch treba biopsiu vykonat ¢o najskér. Vcas vykonana biopsia
minimalizuje riziko komplikacii, ktoré st v S§tadiu fibrézy pocetnejSie. NavySe, v Stadiu
vyslednej fibrozy a plastovych plic uz morfologicky obraz Casto neumoziiuje etiologické
zatriedenie. Najreprezentativnej$i material na histologické vySetrenie je moZné ziskat
otvorenou plucnou biopsiou, menej invazivna torakoskopickd plucna biopsia si ziskala
obl'ubu pre menS$iu zataz pre pacienta. V sucastnosti sa pouziva najviac video-asistovana
torakoskopicka plucna biopsia. Histologicka klasifikacia IIP ajej vzt'ah ku klinicko-
radiologicko-patologickej diagnoze st prehladne uvedené v Tab. 5.2. Ten isty histologicky
obraz moéze byt’ asociovany ako s IIP (izolované plicne postihnutie s nezndmou pric¢inou), tak
1 s d’alSimi klinickymi jednotkami (plicne postihnutie so zndmou pric¢inou, alebo pltcna

manifestacia systémového ochorenia).
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Tabulka 5.2. Histologicka a klinicka klasifikacia IIP. Asociacia histologického nalezu

s inymi DIPCH.
Histologicky obraz Klinicko-radiologicko- | Asociacia histologického nalezu
patologicka diagno6za I1P s inymi DIPCH (priklady)
1. Idiopaticka pl'acna ochorenia spojivového tkaniva,
Obvykla intersticialna fibroza (IPF) = azbestdza, infekcie, chronicka
pneumonia (UIP) kryptogénna radia¢nd pneumonitida, chronicka
fibrotizujuca alveolitida | aspiracnd pneumonia, chronické
(KFA) eozinofilné pneumonie,
hypersenzitivne pneumonitidy
2 Nespecificka ochorenia spojivového tkaniva,

Nespecificka intersticialna
pneumonia

intersticidlna pneumodnia
(NSIP)

lieky, hypersenzitivne
pneumonitidy, infekcie, AIDS

3. Kryptogénna Difuzne alveolarne poskodenie,
Organizujuca sa organizujica sa diftizna alveolarna hemoragia,
pneumonia pneuménia (COP) lieky, infekcie, ochorenia

spojivového tkaniva,
hypersenzitivne pneumonitidy,
Wegenerova granulomatdza

4. Akutna intersticialna ARDS, lieky (cytotoxické latky,
Diftizne alveolarne pneumonia (AIP) heroin, aspirin, kokain), inhalécia
poskodenie toxickych plynov, kyslikova

toxicita, ochorenia spojivového
tkaniva, infekcie (legionela,
mykoplazma, virusy)

S. Respira¢na bronchiolitida

Respiracna bronchiolitida

s intersticialnou pldacnou
chorobou (RB-ILD)

6.
Deskvamativna
intersticidlna pneumodnia

Deskvamativna
intersticialna pneumodnia
(DIP)

ochorenia spojivového tkaniva,
pneumokonidzy, lieky
(amiodaron, furantoin)

7.
Lymfocytarna
intersticidlna pneumodnia

Lymfocytarna
intersticialna pneumonia
(LIP)

Hashimotova thyreoitida, SLE,
Sjogrenov syndrom,

primarna biliarna cirh6za,
chronicka aktivna hepatitida,
myasténia gravis, AIDS
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LIECBA

Zakladnou podmienkou adekvatnej liecby DIPCH je presna diagnostika ochorenia.

Pri ochoreniach zndmej etiologie by mala byt lieCba kauzalna. Pri ochoreniach neznamej
etioldgie kauzalna liecba chyba a byva ¢asto iba empiricka.

Vseobecné zasady liecby DIPCH zahtnajua:

a) doslednu a promptnu liecbu kazdej respira¢nej infekcie

b) odstranenie vyvoldvajicej prifiny, ak je znama (pri chorobach z povolania,
hypersenzitivnych pneumonitidach, vynechanie medikamentdznej lieCby pri predpokladanej
toxicite uzivanych liekov)

c) zanechanie fajcenia

d) dychova rehabilitacia

¢) dlhodobia domaca oxygenoterapia u pacientov splifajucich kritéria pre jej
indikaciu (chronicka respira¢na insuficiencia)

f) prevencia a liecba komplikacii vzniknutych pri liecbe zakladného ochorenia
(liecba osteoporozy pri dlhodobej kortikoterapii, lie¢ba chronického cor pulmonale)

Farmakologicka liecba je indikovana po stanoveni konkrétnej diagnozy a jej
efektivnost sa hodnoti v3 — 6 mesacnych intervaloch podla rtg, HRCT, funkénych
parametrov (zlepSenie FVC, diftiznej kapacity pluc), BAL, laboratérnych parametrov ako
i klinického stavu. Podl'a efektu lieCby sa zvazuje pokracovanie v liecbe, vysadenie liecby,
alebo zmena lieCebného rezimu. Systémové glukokortikosteroidy — prednizon,
metylprednizolon — st zékladnym lieckom v liecbe védcsSiny DIPCH. Niektoré ochorenia
reaguju na kortikoterapiu promptne (eozinofilnd pneumodnia moédze regredovat’ uz po
niekol’kych diioch liecby), pri inych je potrebnd kombinovana lie€ba s inymi cytotoxickymi
a imunosupresivhymi latkami (azatioprin, cyklofosfamid). LieCba kortikoidmi ma
podstatne lepSiu odpoved’ u tzv. kortikosenzitivnych IIP (DIP, NSIP). Dlhodobé podavanie
systémovych kortikosteroidov sa spaja s rozvojom celého radu neziaducich ucinkov (supresia
hypotalamo-nadoblickovej osi, osteopordza, retencia soli a tekutin, hypertenzia, glaukom,
vredovd choroba gastroduodéna, zvySena fragilita koZe a staZené hojenie ran, psychickeé
poruchy). Pulzna Kkortikoterapia podavana parenterdlne vo velkych davkach
(metylprednizolon v davke az 1g/den) je indikovana u pacientov s fulminantnym priebehom

ochorenia.
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Pri jednoznac¢ne potvrdenej IPF su v dosledku prevahy fibrotizujiceho procesu
a nepritomnosti zapalovej zlozky Kortikosteroidy neucinné, a pre ich pocetné neziaduce
ucinky je ich dlhodobé podavanie pri tejto nozologickej jednotke nevhodné! Pre liecbu IPF je
schvaleny novy antifibroticky liek, posobiaci ako blokator ti¢inku transformujuceho rastového
faktora—f3, nazvany pirfenidon.

Transplanticia plic. Jedinou moZnostou ako predizit Zivot pacientov
v terminalnom $tadiu plucnej fibrozy, ktorych stav sa zhorSuje napriek medikamentdznej
liecbe, je v sucasnosti pl'iicna transplantacia. Pacienti s IPF tvoria najvacsiu skupinu pacientov
s intersticialnymi plicnymi procesmi, indikovanymi na transplantaciu pluc. Pri realizécii
jednostrannej plicnej transplantacie preziva 1 rok po lie¢be 80% a 3 roky okolo 55%

pacientov.

KLINICKA CHARAKTERISTIKA JEDNOTLIVYCH IIP

Idiopaticka placna fibréza (IPF) je definovand ako osobity typ chronicke;j
fibrotizujucej intersicialnej pneumodnie neznamej etioldgie, ktora postihuje vyluéne pluca a je
asociovana s histologickym obrazom obvyklej intersticidlnej pneumoénie (usual interstitial
pneumonia, UIP). Prevalencia je celosvetovo odhadovand na 10 — 20 pripadov na 100 000
obyvatel'ov. IPF sa vyskytuje vo vy§Som veku, dve tretiny pacientov st starsi ako 60 rokov.
Nastup symptomov je postupny, pricom najvyraznejSim prejavom IPF je pomaly
progredujuca dychavica, obvykle je pritomny aj neproduktivny kasel. Vo fyzikalnom naleze
su Casto pritomné palickové prsty. Auskultaciou pluc sa zistia krepitacie na baze plic na
konci inspiria, pri progresii ochorenia sa nalez inspiracnych krepitacii aZ rachotov rozsiri nad
celé pl'ucne kridla. Funkéné vySetrenie pl'ic odhali reStrikénu ventilaéni poruchu a pokles
difuznej kapacity. V bronchoalveolarnej lavazi prevladaju neutrofily.
NajcharakteristickejSimi zmenami na rtg snimke hrudnika su u pacientov s IPF retikularne
tiene lokalizované prevazne periférne a najvyraznejSie na bazach plic. V pokrocilych
Stadidch je pritomny obraz plastovych pPic spojeny so zmenSenim objemu dolnych
plucnych lalokov. Na HRCT st pritomné retikularne tiene, trakéné bronchiektazie,
eventudlne obraz plastovych pPhdc. Obraz mliecneho skla nebyva pritomny. Klucovou
histologickou znamkou UIP je deStrukcia architektary plicneho parenchymu a fibréza.
Na klinické potvrdenie diagnozy IPF je pri verifikovanom histologickom obraze UIP potrebné

navyse:
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a) vylucit’ ini znamu pri¢inu intersticidlneho pl'icneho ochorenia

b) objektivizovat’ pritomnost’ patologického nalezu pri funkénom vySetreni pltc
s prejavom restrikénej ventilaénej poruchy a/alebo s poruchou prenosu plynov

¢) dokumentovat charakteristicky nalez pri HRCT.

Diagnézu IPF je mozné postavit aj klinicko-radiologicky, t.j. na zaklade
charakteristického HRCT obrazu (ak je pritomny) bez chirurgickej pl'ucnej biopsie. Klinicky
priebeh IPF charakterizuje bez vynimky postupné zhorSovanie klinického stavu. Medidn
prezivania od stanovenia diagnozy sa pohybuje okolo 3 rokov. U niektorych pacientov sa
moézu vyskytnit’ obdobia rapidneho poklesu pl'ucnych funkcii a zhorSenia klinického stavu,
ktoré mozu suvisiet’ s interkurentnou virusovou infekciou (exacerbacia).

Nespecificka intersticidlna pneumoénia pravdepodobne reprezentuje heterogénnu
skupinu ochoreni, ktorych klinicky priebeh moze byt rozdielny. Priemerny vek pacientov
v Case stanovenia diagn6zy NSIP je o 10 rokov niz§i ako pri IPF a na rozdiel od IPF sa mozZe
NSIP vyskytnat' aj u deti. Nie je pritomnd zavislost na pohlavi, ani asociacia s fajéenim.
Charakteristickymi priznakmi je dychavica, kasel, celkova slabost’ ako aj Ubytok na
hmotnosti. Dominujicim nalezom na HRCT je obraz mlie¢neho skla, obraz plastovych pl'tic
je len zriedka pritomny. Obraz NSIP zahffia Siroké spektrum histologickych nalezov, ktoré nie
je mozné zatriedit’ ku inému typu IIP. Klinicky priebeh a prognéza NSIP st variabilnejSie,
ako pri IPF a zavisia od rozsahu fibrozy. U niektorych pacientov bolo zaznamenané takmer
uplné uzdravenie, u vacSiny sa podari ochorenie stabilizovat’ pripadne zlepsit' liecbou.
U malého poctu pacientov prejde NSIP do progresivneho ochorenia, ktoré vedie k smrti.

Kryptogénna organizujica sa pneumoénia bola najprv popisand pod ndzvom
bronchiolitis obliterans s organizujicou sa pneumoéniou (BOOP). Pre COP je
charakteristické kratke trvanie priznakov pred stanovenim diagndézy, byva pritomny
produktivny kaSel’ s vykasliavanim bezfarebného sputa, potenie, intermitentné zvySenie
telesnej teploty, bolesti svalov a ibytok hmotnosti. Sedimentacia erytrocytov byva vyrazne
zvySend, rovnako C-reaktivny protein a pocet neutrofilov. Pre laboratornu zapalovu aktivitu
st pacienti Casto lieCeni opakovane — ale netspeSne — antibiotikami. Histologicky dominuju
fibrotické zmeny v malych dychacich cestich — v alveolarnych duktoch a alveoloch.
NajcharakteristickejSou radiologickou znamkou COP su bilateralne alebo unilateralne loziska
konsolidacie (opacity). U vac¢Siny pacientov dochddza pocas lieCby kortikoidmi k ustupu
radiologického nélezu paralelne s klinickym zlepSenim. V niektorych pripadoch je vSak
mozné zaznamenat popri ustupe parenchymovych lozisk v jednej lokalite k pribudnutiu

tietiov v lokalite inej.

68



Akutna intersticialna pneumdnia je rapidne progredujuce ochorenie pl'ic nezname;j
etiologie s histologickym obrazom difuzneho alveolarneho poskodenia a s rychlym rozvojom
respiracnej insuficiencie. AIP sa vyskytuje v kazdom veku, prezentuje sa podobne ako obraz
akutneho syndromu respiracnej tiesne dospelych (ARDS), ale bez identifikovateného
predisponujuceho faktora. Nie je pritomna zavislost od pohlavia ani od fajéenia. Mnohi
pacienti s AIP maju v predchorobi ochorenie pripominajuce virusovll infekciu hornych
dychacich ciest spojenu s myalgiami, artralgiami, horuckou a triaSkou. Po kratkom case
(menej ako 3 tyzdne) sa vyvinie zavazna ndmahova dychavica. Progresia restrikénej
ventilacnej poruchy a znizenia DLCO je rychla, nastupuje respira¢na insuficiencia vyzadujlca
umelt ventildciu. Radiologicky nalez charakterizuje vyskyt obojstrannych difuznych
zatieneni. Histologicky nélez je charakterizovany nalezom difuzneho alveolarneho
poskodenia s pritomnostou hyalinnych membran. Ziadna z lieebnych modalit nie je
vyraznejsie UspesSnd, mortalita AIP dosahuje viac ako 50%. VacSina umrti sa vyskytne 1 az 2
mesiace od zaciatku ochorenia. Pacienti, ktori sa zotavia z prvej ataky AIP, maju casto
recidivy a ochorenie progreduje do generalizovane;j intersticialnej fibrézy.

Respiraéni bronchiolitidu s intersticidlnou pPicnou chorobou charakterizuje
pritomnost’ pigmentovanych makrofagov v lumene respira¢nych bronchiolov. Vyskytuje sa -
podobne ako DIP - vylu¢ne u fajciarov cigariet. Nalez RB-ILD sa u viacSiny pacientov upravi
po zanechani fajcenia. Desquamativna intersticialna pneumonia bola povodne definovana
spolu s RB-ILD ako zavaZnejSia forma u silnych fajciarov cigariet. Nazov ,,desquamativna“
vychéadzal z predpokladu, Ze zdékladnou histologickou znamkou DIP st desquamované
epitélie, vo vnutri alveolov pri DIP vSak ide o akumulované makrofagy. Ochorenie ma dobru
prognézu a odpoved na liecbu kortikoidmi. Nevyhnutnou poziadavkou liecby je vylucenie
fajCenia, inak ani lie¢ba kortikoidmi nemusi byt’ tispesna.

Lymfocytova intersticidlna pneuménia je popisana ako ochorenie charakterizované
difaznou lymfocytarnou infiltraciou pl'icneho intersticia. Mnohé pripady LIP progreduju do
lymfému, predovSetkym non-Hodgkinovského B lymfomu (MALTOmu). OdliSenie
idiopatickej LIP od lymfomu je zlozité, dnes sa ktomuto procesu vyuzvajl
imunohistochemické analyzy a metédy molekularnej biologie. Pri imunogenotypizécii
lymfocytov je na rozdiel od lymféomov charakteristické pre idiopaticka LIP (bez lymfomu)
chybanie klonality lymfocytov. Idiopaticka LIP progreduje do fibrozy asi u jednej tretiny

pacientov. Kortikosteroidy zmieriiuji symptémy ochorenia u vacSiny pacientov.
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SARKOIDOZA

Sarkoidoza (morbus Boeck-Besnier-Schaumann) je multisystémové granulomatézne
ochorenie neznamej etiolégie. Moze postihnut’ ktorykol'vek organ tela, avSak najcastejSie sa
stretdvame s postihnutim vnutrohrudnikovych lymfatickych uzlin (bilateralna hilova
lymfadenopatia) a plicneho parenchymu, pomerne casté je tiez ocné postihnutie a kozné
1ézie.

Klinicky obraz je vel'mi variabilny. U Casti pacientov moze byt nastup akutny pod
obrazom tzv. Lofgrenovho syndréomu, s horuckami, erythema nodosum (bolestivy vysev
cervenych az lividne sfarbenych uzlov na predkoleniach, pripadne predlaktiach), arthralgiami
a opuchmi Clenkov a so zachytenim bilateralnej hilovej lymfadenopatie na rtg hrudnika.
Chronické formy moézu byt az v tretine pripadov asymptomatické s ndhodnym rtg nalezom
bilateralnej hilovej lymfadenopatie, alebo je udavany neproduktivny kaserl’, bolest’ za hrudnou
kost'ou, dychavica pri postihnuti pl'icneho parenchymu, hmotnostny tbytok, no¢né potenie ¢i
organové prejavy z postihnutia o¢i, myokardu, centralneho nervového systému alebo koze.

Utelom diagnostiky je potvrdit koreliciu medzi charakteristickym klinickym
a radiologickym obrazom na jednej strane, a histologickym néalezom nekazeifikujicich
granulémov. Samotna pritomnost granuldomov pri histologickom vySetreni, bez
zodpovedajucich klinickych prejavov, nie je dokazom sarkoidozy. V diferencialnej
diagnostike je potrebné vylucit iné ochorenia s podobnymi klinickymi prejavmi alebo
histologickym obrazom (pneumokonidzy, granulomatézy s vaskulitidou, tuberkulozu).
V anamnéze okrem symptomov ochorenia méa preto ddlezité miesto podrobna pracovna
anamnéza a epidemiologickd anamnéza. V diagnostickom algoritme vyuzivame nasledovné
skupiny pomocnych vySetreni:

1. zobrazovacie vySetrenia (rtg hrudnika, pocitacova tomografia — CT)

2. funkéné vySetrenie plic (spirometria, difuzna kapacita plic)

3. laboratorne vySetrenia — biochémia séra (kalcium celkové a ionizované, hepatalne
enzymy, aktivita angiotenzin-konvertujiceho enzymu, acidobédzicka rovnovéha
a krvné plyny) a mocu (odpad kalcia)
bronchoalveolarna lavaz (BAL)
tuberkulinova sktska

ocné vysetrenie

N » s

elektrokardiografia (EKG), pripadne echokardiografia
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8. histologické vySetrenie — biopsia

Sarkoiddza sa klasifikuje na zéklade nalezu na rtg snimke hrudnika, s ohl'adom na
prejavy postihnutia vnatrohrudnikovych lymfatickych uzlin a/alebo plic, do nasledovnych
stadii:

0. dokézané mimopl'icne postihnutie s normalnym nalezom na hrudniku

L bilateralna hilova lymfadenopatia (BHL)

II. BHL a stcasne postihnutie pl'icneho parenchymu (retikularne alebo retikulo-

nodularne tiene - ,,utek do plac*

II.  postihnutie pl'icneho parenchymu bez BHL

IV. ,end-stage” pl'icna fibroza (plastové plica)

Zobrazenie pocitatovou tomografiou (CT) umoziuje presnejSie zobrazenie postihnutia
lymfatickych uzlin, ako aj rozsahu a pokrocilosti postihnutia pl'icneho parenchymu. Byva
rozhodujiice pre urCenie miesta asposobu biopsie (lymfatickej uzliny pristupom
mediastinoskopickym alebo torakoskopickym, otvorend pltcna biopsia v §tadiu II a IIl —
obraz plastovych pluc v §tadiu IV nie je prinosny pre diagnoézu). Na ucel histologického
vySetrenia je potrebné alternativne zvazit pripadnii moZnost’ biopsie z l'ahko dostupnych
tkaniv (kozné lézie — lupus pernio, povrchové lymfatické uzliny). Typicky vyjadreny
Lofgrenov syndrém nevyzaduje histologické overenie.

Funkéné vySetrenie pl'ic moéZe byt normdlne u pacientov v I §tadiu sarkoiddzy.
V §tadiach s postihnutim plicneho parenchymu je typickym nalezom reStrikéna ventila¢na
porucha s poklesom VC. Este citlivej$Sim prejavom je pokles difiiznej kapacity. U pacientov
s pokrocilou plicnou fibrozou moéze byt pritomnd hypoxémia pri vysetreni artériovych
krvnych plynov.

V bronchoalveoliarnej lavaZznej tekutine vySetrujeme pomer subpopulacii T-
helperickych lymfocytov CD4+ / CDs+, ktory byva charakteristicky zvySeny (nad 4). Medzi
typické laboratorne biochemické nalezy pri sarkoidéze patri hyperkalciémia
s hyperkalcitiriou azvySena aktivita angiotenzin-konvertujiceho enzymu v sére. Pri
chronickom priebehu, pritomnosti zatieneni v pl'icnom parenchyme a histologickom naleze
granulémov byva niekedy vel'mi tazké odliSenie od tuberkuléznej infekcie. Opierame sa
o tuberkulinovli skusku, kultivaéné, pripadne molekuldrno-genetické vysSetrenie na M.
tuberculosis, pri sarkoiddze v granuldmoch nie je pritomna kazeo6zna nekrdza.

Liec¢ba sarkoidozy zévisi na priebehu ochorenia, ktory moze byt velmi variabilny,

ana pritomnosti organového postihnutia. AZ udvoch tretin pacientov dochadza ku
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spontannej remisii. Pri chybani organového postihnutia (I Stddium) preto liecba nie je
potrebnd, u pacientov s Lofgrenovym syndromom je lieCba symptomatickd (nesteroidné
antiflogistika, antipyretika). TaZiskom lie¢by u pacientov, vyzadujicich lie¢bu, st systémové
glukokortikosteroidy (prednizon, metylprednizolon). Ide o nasledovné skupiny pacientov:

1. zhorSenie pl'icnych funkcii alebo rtg/CT progresia nalezu na pl'icach

2. zivot ohrozujice organové postihnutie (myokard, CNS, hyperkalcitria)

3. zrak ohrozujlice o¢né postihnutie.
Po docieleni remisie prejavov ochorenia kortikosteroidnou liecbou je mozné tito postupne
znizovat’ az vysadit’, avSak u Casti pacientov mdze bez liecby dojst’ ku relapsu a na udrzanie
remisie je potrebna dlhodoba lie¢ba. U malej skupiny pacientov sa méze ochorenie zhorSovat’
napriek kortikosteroidnej lie¢be, kedy je mozné zvazit' pridanie imunosupresiv (azatioprin),
antimalarik alebo pentoxyfylinu. U pacientov v §tadiu IV s termindlnou plicnou fibrozou

prichddza do vahy transplantacia pl’ac.

EXOGENNA ALERGICKA ALVEOLITIDA

Exogénna alergicka alveolitida (EAA) je pomenovanie pre skupinu ochoreni pl'icnych
alveolov a intersticia, synonymne oznacovanych ako hypersenzitivne pneumonitidy (pozri
Tab. 5.1), spdsobenych inhaliciou organickych antigénov vonkajSieho prostredia
u disponovanych a nésledne senzibilizovanych jedincov.

V etiopatogenéze ochorenia zohrava hlavna ulohu opakovana expozicia organickému
antigénu (priklady v Tab. 5.3), pocas ktorej dochddza ku senzibilizacii u geneticky
predisponovanych osdb. Hypersenzitivna reakcia s akumuléciou aktivovanych T-lymfocytov
prebieha v pl'icnom parenchyme a v sére moZzno dokazat' precipitujice protilatky triedy
IgG (tzv. precipitiny) voc¢i konkrétnemu antigénu. Néazvy jednotlivych chorob su vécSinou
odvodené z prostredia, ¢innosti, ¢i povolania, v ktorom typicky ku expozicii dochadza (Tab.
5.3). Ochorenie sa castejSie rozvija u nefaj¢iarov, pritomnost’ niektorych infekcii (virusy,

mykoplazmy) moze zvySovat’ riziko rozvoja hypersenzitivnej odpovede.

72



Tabulka 5.3. Hypersenzitivne pneumonitidy — expozicia — antigén (priklady)

Nazov Expozicia Antigén
Farmarske pltica plesnivé seno Micropolyspora faeni
Saccharopolyspora rectivirgula
Plica chovatel'ov vtakov | vtacie perie a trus | vtacie proteiny (holuby, papagaje a
1.)
Pl'Gca pestovatel'ov kontaminovana termofilné aktinomycéty
Sampinonov poda (spory hub)
PT'uca sladovnikov plesnivy jaCmen | Aspergillus clavatus
Bagassoza plesniva drt Thermoactinomyces sacchari
cukrovej trstiny
PIica obrabacov kovov aerosol z emulzii | netuberkul6zne mykobaktérie
Pluca z kupelov a viriviek | para z hortcich netuberkulézne mykobaktérie
(,,hot tub lung*) kapelov a aerosol
z viriviek

Ochorenie moze prebiehat’ akutne, ak pri opakovanom styku s antigénom doslo ku
masivnej expozicii, alebo subakutne az chronicky pri dlhodobej expozicii antigénu v nizsej
koncentracii. Klinicky obraz akutnej EAA charakterizuje objavenie sa symptémov asi 4 — 8
hodin po intenzivnej expozicii antigénu (napriklad vecer po viachodinovej praci so senom).
Rozvijaju sa febrility s triaskou a zimnicou, slabost’, bolest’ hlavy, kibov a svalov (,,flu-like*
prejavy), z respiranych syndrémov dominuje vyrazné dyspnoe, pocit tlaku na hrudniku
a neproduktivny kaSel’. Ak sa expozicia antigénu preruSila, priznaky vymizna do 24 — 48
hodin, av§ak m6Zu sa znovu objavit’ pri d’alSej expozicii. Pri subakutnom priebehu prejavy
nastupuju pozvolna, v popredi je pomaly progredujice namahové dyspnoe sprevadzané
slabostou a chudnutim. O chronickej EAA hovorime, ak nepovSimnuté a nelieCené
subakutne prebiehajuce ochorenie vyusti do ireverzibilnych zmien charakteru plucnej
fibrozy. Pri fyzikalnom vySetreni byva u vSetkych foriem pritomné tachypnoe, auskultacny
nalez Kkrepitacii obojstranne nad bazami pltc, pri chronickych formach moéZeme najst
palickovité prsty a prejavy zlyhévania pravej srdcovej komory. Na rtg hrudnika st pritomné
difizne jemné retikulo-noduldrne zatienenia obojstranne, predominantne na bazach pluc.

Diagnostika sa opiera o sicasny vyskyt nasledovnych abnormalit:

1. Kklinické prejavy suvisiace s expoziciou danému prostrediu (antigénu)

2. pritomnost protilatok proti danému antigénu v sére

3. pri HRCT vySetreni pl'ic zatienenia charakteru mlie¢neho skla u akttnych

foriem, pre chronickit EAA st typické retikulonodulacie az plastové pluca

4. pri funkénom vySetreni plic uz vo vc€asnych Stadiach zaznamendvame pokles

DLCO, neskor sa rozvija reStrikéna ventilacné porucha
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5. pri BAL dominuje zastipenie CD8+ lymfocytov (znizeny pomer CD4+/CD8+)
6. pri subakutnom az chronickom priebehu a vzdy pri diagnostickej neistote pIicna

biopsia s histologickym nalezom granulomatézneho zapalu
Liecba EAA sa zameriava na identifikaciu vyvolavajuceho antigénu a zabranenie

d’alSej expozicie. V akutnej faze choroby, ako aj pri progredujtcich chronickych formach sa

podavaju systémové glukokortikosteroidy.

6 SYNDROM SPANKOVEHO APNOE

Syndrém spankového apnoe

e spankové apnoe je charakterizované opakovanymi apnoickymi epizédami (v trvani aspon
10 sekand) pocas spanku, ktoré¢ st doprevadzané poklesom saturacie arterialnej krvi
kyslikom a prebudzacimi reakciami

e v zavislosti od patomechanizmu vzniku apnoickych epizdd rozoznavame obStrukéné
(zachované dychové usilie, chyba prietok vzduchu dychacim cestami), centralne (chyba
dychové usilie aj prietok vzduch dychacimi cestami) a zmieSané spankové apnoe

¢ na definitivne postavenie diagnozy spankového apnoe je potrebné polysomnografické
vySetrenie (celono¢na sicasna registracia elektroencefalogramu, elektrookulogramu,
elektromyogramu, elektrokardiogramu, oronazalneho prietoku, pletyzmografického
sledovania pohybov hrudnika a brucha, transkutdnnej pulzoximetrie a zvukov chrapania
mikrofénom v spanku)

. taziskom liecby je aplikacia pozitivneho tlaku vzduchu do dychacich ciest pomocou
zariadeni na neinvazivnu ventilaciu (externou nosovou alebo tvarovou maskou)

DEFINICIA A EPIDEMIOLOGIA

Epidemiologické stadie v poslednych rokoch ukdzali, ze viac nez tretina populacie trpi
poruchami spanku. Podl'a sti€asnej Medzindrodnej klasifikacie poruch spanku sa spankové
poruchy dychania zaradzuji medzi dyssomnie, c¢o st poruchy spanku spojené
s neschopnost'ou zaspat’ a udrzat’ nepreruSovany spanok (insomnia) a so zvySenou spavost'ou
v priebehu dna (hypersomnia). Medzi najCastejSie zo skupiny spankovych poruch dychania
patri spankové apnoe, pricom v zavislosti od mechanizmu vzniku apnoickych epizdd pocas
spanku rozliSujeme obStrukéné spankové apnoe (OSA) (asi 80% pripadov), v 10% pripadov

ide o centralne spankové apnoe (CSA) a zvysnych 10% tvori zmieSané spankové apnoe.
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Terminom apnoe oznacujeme zastavenie dychania trvajuce dlhsie ako 10 sekind.
Hypopnoe je definované ako znizenie dychového objemu na menej ako 50% pocas 10
sekind a viac. Apnoické a hypopnoické epizody su sprevadzané desaturaciami (poklesom
saturacie hemoglobinu kyslikom (SaO.) viac ako 04 %) aprebudzacimi reakciami
(arousals). OSA je definované ako chybanie ventilacie trvajuce asponn 10 sektnd, pocas
ktor¢ho je zachovana aktivita dychového centra, a teda zachované i dychové usilie. To sa
prejavi pritomnost’ou paradoxného pohybu hrudnika a branice pocas obstrukénej apnoickej
epizody (Obr. 1). Pri CSA je docCasne preruSena aktivita dychacieho centra s chybanim
dychacich pohybov hrudnika a branice v spanku, ktoré trva asponn 10 sekund (Obr. 2).
ZmieSané spankové apnoe zacina ako centrdlne apnoe, ale v druhej cCasti dochadza k
obnoveniu ¢innosti dychacieho centra s naslednou aktivaciou dychacich svalov pri znizenej

alebo chybajucej aktivite dilatatorov faryngu, a teda pokracuje ako OSA (Obr. 3).

OBSTRUKCNE SPANKOVE APNOE

OSA patri medzi najcastejSie sa vyskytujuce spankové poruchy dychania vobec.
Prevalencia OSA doprevddzaného klinickou symptomatologiou v dospelej populécii je
priblizne 4% umuzov a 2% u Zien. Medzi vyznamné rizikové faktory OSA patri muzské
pohlavie, vyssi vek, obezita, kraniofacidlne deformity a genetické faktory. ZvySeny vyskyt
OSA je zndmy u pacientov s hypotyre6zou a akromegaliou.

Patogenéza OSA spociva v kolapse hornych dychacich ciest v dosledku zniZenej
aktivity dilatatorov faryngu pocas spanku. Predisponujicimi faktormi tplného uzavretia HDC
st anatomické abnormality v oblasti splanchnokrania (najCastejSie retrognacia, mikrognacia,
retropozicia maxily, dorzokaudalna rotacia mandibuly a zmenSenie kostené¢ho faryngealneho
priestoru) a zmeny mikkych tkaniv, spdsobené edémom hornych dychacich ciest, obezitou
a odliSnou histologickou stavbou faryngealnej svaloviny.

Prvym doélezitym krokom v diagnostike OSA je ziskat od pacienta pohovorom
spankovi anamnézu. Symptomy mozno rozdelit’ na no¢né a denné. Z no¢nych symptomov
st to Casto partnermi spozorované apnoické pauzy, chrapanie, pricom charakteristické je
explozivne alebo intermitentné chrapanie, d’alej pocit dusenia v spanku, suchost’ v Ustach,
prerusovany spanok, nykturia, nadmerné no¢né potenie, gastroezofagealny reflux, insomnia
a parasomnia (abnormalne prejavy pocas spanku). Z demnych symptomov je typicka

nadmerna denna spavost’, ktora mozno v klinickej praxi jednoducho kvantifikovat
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subjektivne pomocou skal (najpouzivanejSia je Epworthska Skala spavosti), z d’alSich je to
kognitivny deficit, depresia, inava, rann4 cefalea, sexualne dysfunkcie a pyroza.

Velmi castym nalezom pri fyzikdlnom vySetreni u pacientov s OSA je obezita,
najmi u pacientov s tazkym stupfiom OSA je pritomny typicky Pickwickov habitus a denna
ospalost’. Najtypickej$Sim antropometrickym znakom pre OSA je kratky Siroky krk.

Nauréenie  definitivnej  diagnézy  spankového  apnoe je  nevyhnutné
polysomnografické vySetrenie (PSG). V S$pecializovanych laboratoridch sa vykonéva
celonocna  registraciu  elektroencefalogramu, elektrookulogramu, elektromyogramu,
elektrokardiogramu, oronazalneho prietoku, pletyzmografického sledovania pohybov
hrudnika a brucha, transkutdnnej pulzoximetrie a zvukov chrapania mikrofénom. Na
postidenie anatomickych pomerov v oblasti hlavy a krku sa dopiiia otorinolaryngologické
vySetrenie a zobrazovacie metody ako je cefalometria, pocitacova tomografia a magneticka
rezonancia. Zakladnym kritériom zavaznosti OSA je index apnoe-hypopnoe (AHI), ¢o je
podet apnoickych a hypopnoickych epizéd za hodinu poéas spanku. Dal§imi vyznamnymi
ukazovatel'mi zavaznosti tohto ochorenia je hibka a trvanie desaturacii podas spanku, pocet
prebudzacich reakcii a miera ospalosti poc¢as dna.

Pritomnost’ OSA mdZze komplikovat’ pridruZené respiraéné ochorenia. Pre pacientov
s OSA je charakteristicky vyskyt opakovanych obstrukénych apnoickych epizdd s vyraznymi
poklesmi SaO;. Preto pridruZenie pl'icneho ochorenia, ako je chronicka obstrukéna choroba
pluc (CHOCHP), moézZe zhorSit progndézu zakladného ochorenia. Koexistencia OSA
a CHOCHP sa oznacuje ako overlap syndrém. Medzi mechanizmy poruchy vymeny krvnych
plynov u pacientov s overlap syndromom patri obStrukcia dychacich ciest na roéznych
urovniach:

a) dynamické kompresia dolnych dychacich ciest v dosledku CHOCHP, ktora limituje
prietok vydychovaného vzduchu a stazuje exspirium,

b) inspira¢ny kolaps hornych dychacich ciest, ktory sa vyskytuje pocas epizod OSA.
Negativne dosledky tychto dvoch foriem obstrukcie dychacich ciest sa scitavaji, preto
u pacientov s koexistenciou CHOCHP a OSA mdze byt’ pritomnd zadvazna hypoxémia takmer
pocas celého trvania spanku, kym u pacientov so samotnym OSA spravidla dochadza
k upraveniu SaO2 medzi epizodami obStrukéného apnoe. Pacienti s overlap syndromom maji
vyssie riziko vzniku respira¢nej insuficiencie ako pacienti s OSA a normalnymi hodnotami
placnych funkeii, ako 1 zvySené riziko komplikacii chronickej hypoxémie: chronické plucne
srdce, polycytémia, poruchy srdcového rytmu, kongestivne zlyhavanie srdca a vysoku

mortalitu. Pre tieto zavazné respiracné dosledky pri OSA je potrebné zahrnit do
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diagnostického procesu taktiez funk¢éné vySetrenie plPic a upacientov s plucnou
komorbiditou i vySetrenie krvnych plynov a krvného obrazu.

Pritomnost’ najmé nelieCeného OSA predstavuje vyznamny rizikovy faktor pre rozvoj
kardiovaskularnych ochoreni, ako je artériova hypertenzia, ischemicka choroba srdca,
cievne mozgové prihody, srdcové zlyhavanie a poruchy srdcového rytmu. Nasledkom
akutnych hemodynamickych zmien pocas obstrukénych epizdd totiz dochddza
k opakovanému vyraznému zvyseniu aktivity sympatikového nervového systému, krvného
tlaku a afterloadu l'avej komory srdca priemerne niekol'ko desatkrat az stokrat kazdu noc,
pricom postupom casu dochadza ku fixacii dysfunkcie autondémneho nervového systému
aregulacie tlaku krvi. OSA sa pokladd za najcastejSiu pri¢inu sekundarnej artériovej
hypertenzie, preto u vSetkych pacientov s hypertenziou neznameho poévodu, u ktorych
nedochddza pocas spanku k poklesu tlaku krvi (tzv. non-dippers) je potrebné realizovat’ PSG
vySetrenie za Ucelom vylucenia OSA. Pre pacientov s OSA je charakteristickd pritomnost’
tradi¢nych rizikovych faktorov aterosklerdzy (metabolicky syndréom), ktora zohrava klicovu
ulohu v patogenéze ischemickej choroby srdca a cievnych mozgovych prihod. OSA moéze
prispievat’ ako k systolickej, tak 1 k diastolickej dysfunkcii Pavej komory srdca, preto sa
odporuc¢a zaradit' echokardiografické vySetrenie pri vstupnom hodnoteni pacientov
s diagnostikovanym spankovym apnoe. U pacientov s OSA a normalnou funkciou lavej
komory su ¢astym nalezom arytmie benigneho charakteru, avSak u pacientov so srdcovym
zlyhavanim prispieva OSA k zvySenému vyskytu komorovych extrasystol.

Lie¢ba OSA je zamerand na udrZanie priechodnosti hornych dychacich ciest, a tym
na prevenciu vzniku apnoe a hypopnoe pocas spanku. Medzi vSeobecné zésady patri redukcia
nadmernej hmotnosti, dodrziavanie spankovej hygieny, vyhybanie sa spaniu na chrbte,
vylicenie hypnotik, sedativ a myorelaxancii, abstinencia alkoholu a faj¢enia. Zlatym
Standardom lieCby pacientov s OSA je neinvazivna ventilacia, ato metodami CPAP
(Continuous Positive Airway Pressure) a BiPAP (Bi-level Positive Airway Pressure). Pod
pojmom CPAP sa rozumie aplikécia ventilaénej podpory formou kontinualneho pozitivneho
tlaku generovaného pristrojom. Princip U¢inku CPAP pri OSA spociva v pneumatickom
roz$ireni (dlahovani) dychacich. Rezim aplikacie ventilacnej podpory formou kontinudlneho
pozitivneho tlaku na dvoch trovniach sa oznacuje BiPAP, vyuZivany predovSetkym
u pacientov s overlap syndrémom, u hyperkapnickych s Pickwickovym syndromom,
u pacientov s neuromuskularnymi ochoreniami, deformitami hrudnika a so zlyhanim srdca.
Cestou aplikacie ventilatnej podpory je nosové, nosovo-ustna alebo celotvarova maska.

Chirurgickd intervencia (tonzilektomia, adenotdémia, operacie mékkého podnebia —
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uvulopalatofaryngoplastika) je vhodnad pre neobéznych pacientov s habitudlnym chrépanim
bez pritomnosti spankovej poruchy dychania alebo s Fahkym stuptiom OSA. Ciastoény efekt
maju ustne protézy. U vybranych pacientov, u ktorych nie je symptomatologia OSA
dostato¢ne ovplyvnena Standardnou lieCbou neinvazivnou ventilaciou, je mozné pouzit’ popri

neinvazivnej ventilacii aj farmakologicku liecbu (modafinil).

CENTRALNE SPANKOVE APNOE

Dolezita ulohu pri vzniku CSA zohrava nedostatond stimulacia dychového centra
prostrednictvom CO.. K takejto situdcii dochadza v dosledku dvoch protichodnych
mechanizmov: a) pri poruche funkcie dychového centra, pricom dochadza k alveolarnej
hypoventilacii a hyperkapnii pocCas spanku aj vbdelom stave, b) pri alveolarnej
hyperventilacii, pri ktorej dochadza k hypokapnii, kedy je PaCO> pod uroviiou apnoického
prahu a nestaci stimulovat’ navodenie dychového rytmu. Preto rozliSujeme hyperkapnické
CSA a nehyperkapnicky typ CSA, ktorého prevalencia je podstatne vyssia. Pri¢inou vzniku
hyperkapnického CSA st centrilne hypoventilaéné syndrémy, co st ochorenia centralnych
Struktar dychacieho centra s nedostato€nou odpoved’ou na stimulaciu CO,. RozliSujeme
primarny (idiopaticky) a sekundarny centralny hypoventilaény syndrém, ktory vznika
najCastejSie v dosledku cievnych mozgovych prihod. Pre nehyperkapnické CSA je
charakteristickd intermitentnd nestabilita reguldcie dychania s nadmernou odpoved’ou na
stimuldciu CO»>. V Kklinickej praxi sa najCastejSie stretivame s CSA u pacientov so
zlyhavanim Pavej komory srdca. Castym sprievodnym znakom je periodické dychanie
Cheyne-Stokesovho typu (Obr. 4).

U pacientov so syndromom centralnej hypoventilacie je ¢asto prvou manifestaciou
akutne respiracné zlyhanie. Pacienti s nehyperkapnickym CSA, najmi ti s pridruZzenym
Cheyne-Stokesovym dychanim, c¢asto udévaji vyrazni dennd spavost’, zaspavanie
v situdciach s monoténnou aktivitou, limitaciu fyzickej namahy a paroxyzmilne nocné
dyspnoe ako priznak samotného zlyhavania srdca. U pacientov s Cheyne-Stokesovym
dychanim a zlyhavanim srdca st cCasto zaznamenané predovSetkym supraventrikuldrne
poruchy srdcového rytmu, paroxyzmalne supraventrikularne tachykardie a ojedinele
1 komorové extrasystoly.

Zakladnou stratégiou liecby je zlepSit’ funkciu I'avej komory srdca optimalizaciou

farmakoterapie. LieCba pouZzitim neinvazivnej ventilacie (najCastejSic CPAP) vedie u vacsiny
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pacientov  k vyznamnému zniZeniu stupfia zavaznosti CSA atiez k zlepSeniu

kardiovaskularnych parametrov. V lieCbe syndrémov centralnej hypoventilacie bez

apnoickych epizdd sa pouziva dlhodoba oxygenoterapia. Stimuldtory dychacieho centra

(teofyliny, acetazolamid) st indikované len v ojedinelych pripadoch.

7 CHRONICKE PLUCNE SRDCE

Chronické pl'acne srdce (cor pulmonale chronicum)

pPiucne srdce, cor pulmonale (CP), mozno definovat’ ako patologicky stav s poruchou
Struktlry a funkcie pravej srdcovej komory nasledkom jej akatneho, intermitentného alebo
trvalého pretazenia v dosledku prekapilarnej plicnej hypertenzie

k rozvoju chronického CP vedlt ochorenia pluc, hrudnikového koSa alebo kontroly
ventilacie s hypoxémiou, ako aj ochorenia plicneho cievneho rieciska - chronicky
tromboembolizmus a primarne postihnutie pl'acnych artérii - pl'icna artériova hypertenzia

hlavhym symptomom je progredujlice dyspnoe a intolerancia fyzickej ndmahy, k
objektivnym priznakom na srdci patri akcentacia pulmonilnej komponenty druhej
ozvy, vzdialené znaky predstavuji = zvySena  napli  jugularnych  Zil,
hepatosplenomegalia, ascites, periférne opuchy aZ anasarka

diagnostické znamky chronického CP nachadzame na elektrokardiograme a skiagrame
hrudnika, hodnotenie morfolégie a funkcie pravej komory a odhad tlaku v plcnici
umoziuje echokardiografia; najpresnejSou metédou na vySetrenie hemodynamickych
pomerov v malom obehu je pravostranna srdcova katetrizacia

taziskom liecby je korekcia hypoxémie dlhodobou oxygenoterapiou alebo neinvazivnou
ventilaciou, farmakoterapia symptomatického pravokomorového zlyhavania je zaloZena
na aplikécii diuretik, pri tromboembolizme je nevyhnutna dlhodoba antikoagulacia

DEFINICIA A EPIDEMIOLOGIA

Termin cor pulmonale prvykrat pouzil White v opise z roku 1931. V roku 1963 sa

panel expertov Svetovej zdravotnickej organizicie uzniesol na patologicko-anatomicke;j

definicii cor pulmonale, podla ktorej ide o hypertrofiu pravej komory nasledkom ochoreni,

postihujucich funkciu alebo Struktaru plic, okrem pl'aicnych prejavov ochoreni l'avostrannych

oddielov srdca a vrodenych srdcovych chyb. Nasledne bol pojem ,hypertrofia®“ nahradeny

vyrazom ,,porucha Struktiry a funkcie pravej komory“, ktory zahffia aj vcasSie zmeny

v morfolégii a funkcii pravej srdcovej komory, nielen zjavnl hypertrofiu.
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Aby doslo krozvoju uvedenych zmien v Struktire a fungovani pravej srdcovej
komory, musi byt ako patogeneticky moment zakonite pritomné zvySenie tlaku krvi
v artériovej Casti plicneho rieCiska, teda plicna hypertenzia (PH). NajvystiznejSie preto
mozno placne srdce, cor pulmonale (CP), definovat ako patologicky stav s poruchou
Struktary a funkcie pravej komory nasledkom jej akutneho, intermitentného alebo trvalého
pretazenia v dosledku prekapilarnej PH. Termin ,,prekapildrna® znamena, Ze tlak v pl'icnici je
zvySeny pri  normalnom (nezvySenom) tlaku v zaklineni (v plucnej kapilare),
zodpovedajucom tlaku v I'avej predsieni. Prekapilarna PH vzniké nasledkom ochoreni, ktoré
postihuju funkciu alebo Struktru samotnych plac, pltcnych ciev, alebo ochoreni
hrudnikového koSa. Nepatri sem teda zlyhdvanie l'avej srdcovej komory (¢i uz na podklade
ochoreni myokardu alebo chlopnovych chyb aortidlnej a mitralnej chlopne) ani vrodené
srdcové chyby s I'avo-pravym skratom.

V zavislosti od ¢asového priebehu ochorenia rozozndvame CP akitne, pri ktorom sa
zmeny rozvijaju niekol’ko hodin az dni, a CP chronické, s rozvojom zmien na pravej srdcovej
komore v priebehu mesiacov az rokov. NajcastejSou pri¢inou nadhleho zvySenia tlaku
v pliicnici st trombotické a netrombotické embolizacie s okluziou rdzne velkej casti
plucneho artériového rieciska. Znamky hypertrofie pravej komory, pokial’ k nim eSte predtym
neviedli iné priciny, v rozvinutej forme pri akiitnom CP nenachaddzame. V nasledujlicom texte
kapitoly sa pojednava prevazne o chronickom CP, ktoré je vysledkom dlhSie trvajuceho
a obvykle pomaly narastajiceho tlakového pretaZzenia pravej komory. Pri kazdej forme CP
moze dojst’ k dilatacii a zlyhaniu pravej srdcovej komory.

NajcCastejSimi pricinami vzniku chronického CP st chronické respiracné ochorenia,
asociované s PH, a z nich na prvom mieste chronicka obstrukéna choroba prac (CHOCHP)
s celosvetovo najvy$Sou prevalenciou. Presné udaje o incidencii a prevalencii PH pri
respiracnych ochoreniach nie stt zndme. Odhaduje sa, Ze pocas jedného roka sa CP vyvinie asi
u 6% pacientov s CHOCHP a morfologické znadmky pravokomorovej hypertrofie su pri pitve
pritomné az u 40% zomrelych s CHOCHP. O vyskyte CP pri inych plicnych chorobach

existuje eSte menej udajov.
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ETIOPATOGENEZA

Plricna hypertenzia (PH) je definovana ako trvaly vzostup stredného tlaku
v pPicnici nad hodnotu 25 mm ortutového stipca (mmHg), zistend v pokoji. Hlavné
pri¢iny PH predstavuju

1. ochorenia plicneho parenchymu alebo stavy s hypoventilaciou alveol, ktorych
spolo¢nym znakom je hypoxémia,

2. ochorenia pl'icneho cievneho rieCiska, ako je chronicka tromboembolickéd choroba
alebo primarne postihnutie plicnych artérii — pl'icna artériova hypertenzia a

3. ochorenia myokardu alebo chlopfiového aparatu I'avého srdca, ktorych spolo¢nym
znakom je zvySeny tlak v 'avej predsieni.

Prva a druha skupina chorobnych stavov sa spaja s prekapilarnou PH (ku vzostupu
tlaku dochadza na trovni plicnych arteriol atlak v l'avej predsieni nie je zvySeny). Pri
chorobach myokardu a chlopniového aparatu 'avého srdca ide o postkapilarny typ PH, ktory
z definicie nie je prifinou chronického pl'icneho srdca — CiZe izolovaného zlyhdvania
pravej komory — ale vedie k rozvoju obojkomorového srdcového zlyhavania.

U zdravych os6b mladSich ako 50 rokov je stredny tlak v plicnici v pokoji
najCastejSie v rozpiti 10 az 15 mmHg a vo vy$Som veku fyziologicky stupa priblizne o jeden
mmHg za dekadu. Preto uz hodnoty ,,v Sedej zone* medzi 20 a 25 mmHg moZno povaZovat
za nefyziologické a dlhodobé zvysenie stredného tlaku v plicnici na hodnotu vyssiu ako 20
mmHg pri chronickych respiracnych ochoreniach vedie krozvoju ireverzibilnych
morfologickych a funkénych zmien pravej srdcovej komory. NavySe, u pacientov
s chronickymi respiraénymi ochoreniami pri fyzickej namahe casto dochadza k prechodnym
vzostupom stredného tlaku v plticnici az nad 30 mmHg, ato aj pri nevelkej zatazi. Tato
hodnota sa niekedy spomina ako hrani¢na pre ,,ndmahovi“ PH a opakované intermitentné
vzostupy tlaku mozu prispievat’ k obrazu pretazenia pravej srdcovej komory. Pri definicii PH
ako pri¢iny dlhodobého pretaZenia pravostrannych oddielov srdca sa vSak zdsadne opierame
o hodnoty stredného tlaku v pl'icnici, namerané v pokoji.

Podrobné rozdelenie ochoreni respiraéného systému alebo stavov s hypoxémiou, ktoré
maji za nasledok rozvoj chronického CP na podklade hypoxickej formy prekapilarne; PH,
uvadza Tab. 7.1. Vedlce postavenie z hladiska frekvencie vyskytu md CHOCHP, medzi

relativne cCasté priciny PH patria dalej idiopatické intersticidlne plticne fibrozy,
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pneumokoniozy, kyfoskoliéza, syndrom spankového apnoe, syndrom obezity -

hypoventilacie a cysticka fibroza.

Tabul’ka 7.1. Ochorenia respiraéného systému a stavy s hypoxémiou, asociované

s pl'icnou hypertenziou a rozvojom chronického pl'icneho srdca

ObStrukéné choroby plac

* Chronicka obstruk¢éna choroba pluc

* Bronchidlna astma s ireverzibilnou bronchialnou obstrukciou
= Cystické fibroza

* Bronchiektazie

= Obliterujuca bronchiolitida

Restrikéné choroby plic

= Neuromuskuldrne ochorenia (amyotroficka laterdlna skler6za, myopatie, obojstranna
paralyza branice)

= Kyfoskolidza

= Torakoplastiky

= Neskoré nasledky pl'ucnej tuberkulozy

= Sarkoidoza

* Pneumokonidzy

= PoSkodenie pl'ic indukované liekmi

= Exogénna alergicka alveolitida

= Systémové ochorenia spojivového tkaniva
= Idiopatické intersticidlne pl'ucne fibrozy

= Intersticidlne plicne fibrézy zo zndmych pricin

Stavy spojené s hypoventilaciou

= Centralna alveolarna hypoventilacia
= Syndrém obezity — hypoventilacie

= Syndrom spankového apnoe
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KIac¢ovym faktorom pri rozvoji chronického CP je dlhotrvajice zat'azenie pravej
srdcovej komory, vyplyvajlice z postupne narastajicej plicnej cievnej rezistencie nasledkom
PH. Dlhodobo zvysena praca pravej komory ma za nasledok Strukturdlne zmeny, hypertrofiu
a neskor aj dilataciu, spolu podmiefiujice zvi¢Senie rozmerov jej stien aj dutin. Strukturalne
zmeny a pretazenie, pripadne jeho vystupiiovanie v istych situacidch (akitne zhorSenie
hypoxemickej respiracnej insuficiencie) sa prejavuju dysfunkciou pravej komory, ktora moze
byt systolicka alebo diastolicka. Dysfunkcia pravej komory je definovand pritomnostou
poruch jej plnenia alebo kontraktility, detekovatelnych pomocou abnormdlnych hodndt
celého radu meratelnych ukazovatel'ov, ktoré sa mézu, no nemusia klinicky prejavovat.
Jednym z najbeznejSie uzivanych ukazovatel'ov funkcie je ejekéna frakcia pravej komory.
Pravokomorové zlyhavanie uz predstavuje rozvinuty komplexny klinicky syndrom, ktorého
hlavnymi prejavmi su:

1. retencia tekutin s periférnymi opuchmi, ascitom az anasarkou,

2. pokles systolického srdcového vydaja s hypotenziou, inavnostou a intoleranciou
fyzickej namahy a

3. supraventrikularne alebo komorové dysrytmie.

Medzi vznikom PH a rozvojom manifestného pravokomorového zlyhavania ubehne
u kazdého individualne variabilny ¢asovy interval, ktory nemozno presne odhadnut’. Existuje
vSak jednoznacny vztah medzi zévaZnostou PH a manifestdciou pravokomorového
zlyhavania.

Hypertrofia svaloviny prave] komory predstavuje adaptacny mechanizmus na
zvySenie plucnej cievnej rezistencie. End-diastolicky tlak v pravej komore sa spociatku
nezvySuje adari sa udrzat' systolicky vyvrhovy objem i ejeként frakciu. S pribudajucou
dilataciou je vSak na udrzanie rovnakého systolického vyvrhového objemu potrebné zvySenie
end-diastolick€ého plnenia, ¢im dochédza k poklesu ejekénej frakcie pravej komory. Preto
faktory, ktoré moZzu obmedzit' plnenie pravej komory v diastole (zniZend compliance pri
pokrocilej hypertrofii volnej steny, utlak pri rozsiahlom emfyzéme), maji napokon za
nasledok pokles systolického vydaja. Pofas hemodynamicky kompenzovaného CP je
kontraktilita pravej komory, hodnotend zpomeru end-systolického tlaku a objemu,
normalna. Pri objaveni sa precipitujiiceho faktora, napriklad pri akutnom zhorSeni zakladného
respiracného ochorenia, stupa end-diastolicky plniaci tlak, aby dosiahol maximdlne limity
zvysenia end-diastolického plnenia, ako posledného kompenza¢ného mechanizmu na udrzanie

systolického vydaja pri ndhlom dalSom zvySeni pltcnej cievnej rezistencie. Nasledkom
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zvySenia end-diastolického tlaku v dilatovanej pravej srdcovej komore je obmedzené
vyprazdnovanie pravej srdcovej predsiene a vysledkom je systémova Zilova kongescia
s periférnymi edémami. Opuchovy stav ako klasicky prejav manifestného pravokomorového
zlyhavania vSak nemozno chapat’ vylu¢ne mechanistickym sposobom. Na jeho rozvoji
audrziavani sa u pacientov s chronickymi plicnymi ochoreniami a CP podiela retencia
sodika a vody v dosledku aktivacie renin-angiotenzinového systému, zvySenej sekrécie
adiuretinu a naruSenej regulécie natriuretickych peptidov. Nezanedbatelny vplyv ma tiez
pritomnost’ hyperkapnie, pokial’ je v obraze respirac¢nej insuficiencie pritomna.

Pravé aTlavé srdcové oddiely st funkéne zapojené sériovo (za sebou) a oddelené
malym obehom. V §tadiach pokroc€ilého srdcového zlyhavania preto znizeny systolicky
vydaj pravej komory vedie k poklesu diastolického plnenia a znizeniu systolického vydaja aj
lavej komory, najmé prostrednictvom zniZeného Zilového navratu z pl'icnych zil. Dochadza k
poklesu tlaku v bulbe aorty aobmedzeniu plnenia pravej korondrnej artérie. Ischémia
myokardu pravej komory sa odrazi na dalSej progresii jej dysfunkcie. Efektivitu prace
dilatovanej pravej komory okrem toho spravidla zhorSuje trikuspiddlna regurgitacia.
Nepriaznivé podmienky pre pracu myokardu oboch komdr st popri systémovej hypotenzii

potenciované hypoxiou a rozvijajiicou sa acidozou.

KLINICKY OBRAZ

Anamnéza. V osobnej anamnéze patrame po znamom chronickom ochoreni plitc,
dychacich ciest alebo po poruche kontroly respiracie. Zaznamendvame vykonané operacné
vykony na hrudniku apltcach ¢i pripadné deformity hrudnika. Pri podozreni na
tromboembolickil chorobu patrame po prekonanych flebotrombdzach a tromboflebitidach,
najmi na dolnych koncatinach, a rovnako po vrodenych a ziskanych trombofilnych stavoch.
Pozoruhodné su tiez tidaje o systémovych ochoreniach spojiva, uzivani anorektik ¢i o infekcii
virusmi HIV alebo chronickych hepatitid, Co st mozné pri¢iny vzacnej plicnej artériovej
hypertenzie.

Symptomatologia. U pacientov s CP nachadzame symptomy a priznaky zakladného
pl'icneho ochorenia zaroven s prejavmi plicneho srdca, pricom dochadza k ich vzdjomnému
prekryvaniu. Vedicim symptomom je dyspnoe, ktoré sa ako dlhodobo pritomny prejav
zakladného pliucneho ochorenia moéze srozvojom pravokomorového zlyhdvania nahle

zvyraznit. ZniZena tolerancia fyzickej namahy byva niekedy opisovana ako unavnost,
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slabost’ a nevykonnost, od sprevadzajucich oséb sa dozvedame o psychickych zmenach,
podrazdenosti ¢i poklese kognitivnych funkcii. So zhorSovanim funkcie pravej srdcovej
komory sa objavuje pocit naduvania, stazené¢ho travenia a plnosti v stuvislosti s venostazou
v pefeni a kongesciou sliznic traviacej rury. ZniZzena perfuzia organov ma za nasledok
oliguriu a nykturiu. Bolest’ na hrudniku je vel'mi tazké odlisSit’ od stenokardii pri ischémii
myokardu l'avej komory. Vzacne sa pri poklese systolického vydaja mozno stretnit’ aj so
synkopou. Periférne opuchy na dolnych koncatindich nemusia byt pritomné ani pri
zavaznej PH asu zriedkavé pri normokapnii. Ich objavenie sa je vSak prognosticky
mimoriadne zavazné, najma so sicasnou hyperkapniou je prezivanie vel'mi limitované.

Objektivne ndlezy rozdelujeme na priznaky na srdci a vzdialené znaky. Medzi
priznaky na srdci patri akcentacia pulmonilnej komponenty druhej srdcovej ozvy
v druhom medzirebri nalavo od sterna, ktora sa zjavuje pri dlh§om trvani PH. Prejavom
hypertrofie pravej srdcovej komory méze byt systolicka pulzacia vl’avo pri dolnom okraji
sterna a v epigastriu. Presystolicky galop pravych oddielov srdca je prejavom usilnej
kontrakcie pravej predsiene pri plneni pretazenej pravej komory. So stipajicim tlakom
v pravej predsieni presystolicky galop vymizne azjavuje sa protodiastolicky galop,
odrazajici nahle prudké ukoncenie rozpinania zlyhavajicej pravej komory v diastole a je
pocutel'ny ako tretia ozva pri 'avom dolnom okraji sterna. Dilatacia pravej komory ma za
nasledok relativnu insuficienciu pulmonalnej a trikuspidalne; chlopne. Pre trikuspidalnu
regurgitaciu svedci systolicky regurgitaény Selest s maximom nad dolnym okrajom sterna.
Jeho intenzita narastd v inspiriu na rozdiel od Selestov z mitralnej chlopne, ktoré v inspiriu
slabntl, pricom hlasitost’ Selestu nekoreSponduje so zavaznostou chlopnovej chyby (pomalsi
regurgitacny prud pri vyznamnej nedovieravosti sa prejavuje tichym Selestom). Diastolicky
Selest Grahama Steela pri regurgiticii na pulmonalnom usti poc¢ut’ v druhom medzirebri
nal'avo od sterna so §irenim pozdiZz jeho lavého okraja nadol. Nedovieravost’ je zavinena
dilataciou chlopniového anulu nasledkom PH, chlopne samotné byvaju intaktné.

Okrem priznakov na srdci opisujeme medzi klinickymi prejavmi CP aj vzdialené
znaky. V stvislosti so srdcovym zlyhavanim, ale aj vplyvom zékladného pl'icneho ochorenia
pozorujeme najCastejSie zmieSany typ cyanozy, napadny byva rozvoj kachexie. Pri emfyzéme
je Castym ndlezom ortopnoe, suvisiace s negativnym vplyvom pltcnej hyperinflacie na
zilovy navrat aplnenie pravej predsiene. Pri vySetreni krku zistujeme zvySend napli
jugularnych zil, ktorej hodnotenie vSak stazuji vykyvy vnutrohrudnikového tlaku
u pacientov s tazkou plucnou hyperinflaciou. Hepatojugularny reflux sa prejavi zvysenim

naplne jugularnych vén pri zatlaeni na oblast’ pe¢ene. Hepatomegaliu mozno objektivizovat
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palpacne 1ipoklopom, kongestivha splenomegilia je menej casta. Do obrazu
generalizovaného opuchového stavu v ramci sekundarneho hyperaldosteronizmu okrem

periférnych opuchov koncatin patri ascites, pleuralny vypotok, pripadne az anasarka.

DIAGNOSTIKA A DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Diagnéza CP je postavend na podrobnej anamnéze, objektivnhom vySetreni, vyuziti
zékladnych pomocnych vySetrovacich metdd (elektrokardiografia, skiagram hrudnika,
echokardiografia, laboratorne vySetrenia, funkéné vysetrenie plic) ana volbe
Specializovanych diagnostickych postupov (Specidlne zobrazovacie metoddy, polygrafické
zdznamy, pravostrannd srdcova katetrizacia) pri diferencovani jednotlivych pric¢in vzniku CP.

Elektrokardiografia (EKG) nevykazuje vysoku citlivost' pri detekcii hypertrofie
pravej srdcovej komory, zvicSenia pravej predsiene, ¢i PH. Napriek tejto skutocnosti,
pritomnost EKG abnormalit, asociovanych s vymenovanymi S$trukturdlnymi zmenami
pravostrannych oddielov srdca, moze podporit’ diagnosticki tvahu o CP. Ich spravna
interpretacia zase pomoze predist’ tomu, aby boli mylne pripisované inym chorobnym stavom
na srdci. Pri hypertrofii pravej srdcovej komory s pribudanim masy myokardu dochadza
postupne k prevahe elektrického vektora depolarizacie z pravej komory. Prvy hrudnikovy
zvod je umiestneny najblizSie k pravokomorovému myokardu a pozorujeme v fiom vzostup
amplitddy pozitivneho kmitu. Dominantny elektricky vektor depolarizacie myokardu pravej
komory sa zaroven v koncatinovych zvodoch prejavi deviaciou elektrickej osi depolarizacie
komor doprava. V pravostrannych hrudnikovych zvodoch sa mézu objavit’ sekundarne zmeny
repolarizacnej fazy. Prejavy hypertrofie pravej komory na EKG sumarizuje Tab. 7.2.
Dominantny pozitivny kmit v prvom hrudnikovom zvode sa moéZe objavit' aj pri inych
chorobnych stavoch srdca, kedy spravidla chyba devidcia depolarizacného vektora komor
doprava v koncatinovych zvodoch. Podobne izolovana pravostrannd deviacia elektrickej osi

komor sa mdze spdjat’ s radom inych situdcii.
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Tabulka 7.2. Diagnostické kritéria pre hypertrofiu pravej srdcovej komory na
elektrokardiograme* (podl’a Harrigana a Jonesa, 2002)

Hlavné kritéria

» Deviacia elektrickej osi depolarizacie komoér doprava +110° a viac
* Dominantny kmit R vo zvode Vi (R > S 0 2 mm a viac)

= Amplituda kmitu R vo zvode Vi > 7 mm

Podporné kritéria

» Depresia ST segmentu a inverzia viny T vo zvodoch Vi — V4
= Hlboky negativny kmit S vo zvodoch Vs, Vs, I, aVL

* Netplna blokada pravého Tawarovho ramienka

* za predpokladu, Ze trvanie QRS komplexu je menej ako 0,12 sekundy

Zvacsenie pravej predsiene (na podklade hypertrofie a dilatacie predsienového myokardu)
sa prejavi dominanciou elektrického vektora depolarizacie pravej predsiene, smerujuceho
dopredu a nadol a podiel'ajuceho sa na vykresleni inicialnej fazy vyslednej viny P. Vysledkom
je vysoka amplitida viny P (> 2,5 mm), ktorej trvanie obvykle nie je prediZené a obraz,
oznacovany P pulmonale, najlepSie pozorovat’ v inferidrnych zvodoch II, III a aVF. Kvdli
zvacSenej prave] komore a niekedy s prispenim depresie branice pri plucnej hyperinflacii
moZe nastat’ rotacia srdca v smere hodinovych ru¢i¢iek okolo jeho pozdiznej osi. Prejavi sa
posunom prechodnej zony v hrudnikovych zvodoch smerom dol’ava, vysledkom ¢oho je
prevaha amplitddy negativneho kmitu S vo zvode Vs, niekedy az vo zvode Vs (R < S).
Napokon je potrebné spomenut moznost vzniku porich srdcového rytmu, ku ktorym
v teréne Strukturdlnych zmien myokardu predsieni, ale 1 komor, mdZe prispiet hypoxia,
exacerbacia  zdkladného  plticneho  ochorenia, wuzivand  farmakologickd liecba
¢i tromboembolické prihody. NajcastejSie zaznamendvame supraventrikularne arytmie
(fibrilacia  a flutter predsieni, predsienové extrasystoly, multifokalna predsienova

tachykardia), mozu sa vyskytnut’ aj komorové extrasystoly a tachykardie.
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Zadopredny skiagram hrudnika ma osobitné postavenie zo zobrazovacich metod
vzhl'adom na jeho zakladny vyznam pri diferencidlnej diagnostike respiraénych ochoreni.
Péatrame na nniom jednak po zndmkach PH, obraze CP, ako aj po prejavoch vyvolavajuceho
ochorenia, ktoré viedlo k rozvoju PH.

Priemer zostupnej vetvy (truncus intermedius) pravej pulmonalnej artérie vacsi ako 16
mm na zadoprednom skiagrame, pripadne v kombindcii s rozSirenim priemeru zostupnej
vetvy l'avej pulmonalnej artérie v l'avej bo¢nej projekcii nad 18 mm identifikuje spolahlivo
pritomnost’ PH. Vysku tlaku krvi v plicnici vSak zo skiagramu posudit nemozno. Medzi
d’alSie rontgenologické znamky CP a PH patria:

- prominencia pravého okraja srdcového tiena pri zvacseni pravej komory

- prominencia pulmonalneho oblika vlavo nad uskom predsiene

- zviacSeny priecny priemer hilovych ciev (transhilova vzdialenost’), pomer transhilovej
vzdialenosti k transtorakélnej rovny, alebo vacsi ako 0,36

- relativne oligemické periférne oblasti pl'uc v dosledku vazokonstrikcie, pri stcasnej
dilatacii kmenovych vetiev plicnice v centralnych oblastiach

- napadna hilova pulzécia pri skiaskopickom vysetreni

Diferencialno-diagnosticky prinos zadopredného skiagramu hrudnika spociva v detekcii
rontgenologickych prejavov ochoreni, ktor¢é moéZu byt zodpovedné za podobnu
symptomatolégiu (dyspnoe, bolest’ na hrudniku) u pacientov bez PH, ako aj pri diferencovani
pri¢in PH snaslednym rozvojom CP. Znamky plicnych infarktov, klinovité zatienenia
s bazou subpleuralne, patria do obrazu pl'icneho tromboembolizmu. VzacnejSie mozno vidiet’
napadne oligemickl oblast’ za miestom obturacie vetvy pltcnej artérie — Westermarkov
priznak. Zaroven byvaji na nepostihnutej strane centrdlne vetvy pllcnice dilatované,
s vyslednym asymetrickym obrazom plucnych hilov. Rontgenologické zndmky emfyzému,
bronchiektazii, neskorych nasledkov pltcnej tbe, difiznych intersticidlnych pneumopatii, ¢i
kyfoskoliézy upozornia na pri¢inu hypoxicke; formy PH. Kardiomegalia s dominantnym
rozSirenim tiefla lavej komory, pripadne s jej charakteristickou konfiguraciou (aortalnou,
mitralnou) poukazuje na ochorenia l'avej komory, predsiene, alebo chlopniového aparitu
s rozvojom postkapilarnej PH, kedy sa na zdklade definicie napriek pritomnosti zvySeného

tlaku v pl'icnici o CP nejedna.

Transtorakalna echokardiografia umoziuje neinvazivne urcenie tlaku v pPicnici

pomocou merania maximalnej rychlosti trikuspidalnej regurgitacnej trysky v kontinudlnom
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Dopplerovskom rezime. Na zdklade Bernoulliho rovnice ureny trans-trikuspidalny tlakovy
gradient zodpoveda, po pripocitani tlaku v pravej predsieni (odhadnutého v zavislosti na
respiracnej variancii Sirky dolnej dutej Zzily), systolickému tlaku v plcnici. Vo vztahu
k diagnostike prejavov CP — hypertrofie a dilatacie pravej srdcovej komory — Standardné
dvojrozmerné zobrazenie umoznuje hodnotenie morfolégie arozmerov (hrabky steny
apriemeru dutiny) pravej komory, pravej predsiene alPlavej komory sucasne
s konfiguraciou medzikomorového septa. Posudenie systolickej funkcie pravej komory je
jednou z hlavnych domén echokardiografického vySetrenia pravostrannych srdcovych
oddielov, je vSak ovela zlozitejsie, ako v pripade I'avej komory. Na hodnotenie su pouZzivané
viaceré Standardné indexy globalnej systolickej funkcie pravej komory. Transtorakélna
echokardiografia ma vyznam nielen ako zékladnd diagnostickd metdda chronického
i akutneho CP, ale aj pri ndslednom monitorovani uvedenych ukazovatel'ov u pacientov s uz
znamym ochorenim. Diferencidlno-diagnosticky prinos vySetrenia spociva v odliSeni
dysfunkcie 'avej komory srdca alebo mitralnej chlopnovej chyby, ako pri¢in pl'icnej vénovej
hypertenzie. Dovol'uje diagnostikovat’ vrodené srdcové chyby so skratom, kedy je mozné
doplnit’ transezofagové vySetrenie s cielom potvrdit’ pritomnost” a upresnit’ rozmery malych
defektov predsieniového septa. Limitdcie vySetrenia spocivaju v suboptimalnej echogenite

u pacientov so zavaznou plucnou hyperinflaciou.

Laboratorne vySetrenia. Medzi zakladné laboratdrne vySetrenia v rdmci diagnostiky
pri¢in chronického CP patri vySetrenie artériovych krvnych plynov a acidobazickej
rovnovahy. Hypoxemicka respiratna insuficiencia predstavuje priame patogenetické
prepojenie medzi chronickymi respiraénymi ochoreniami a vznikom CP. AvSak aj pri
zmenach v plicnej cirkulacii pri PH z inych priméarnych pri€in (pl'icna artériova hypertenzia,
chronicky tromboembolizmus) pridruzend hypoxémia zhorSuje situaciu a hypoxickou
vazokonstrikciou potencuje vzostup tlaku v pltcnici. V krvnom obraze patrame po
reaktivnej polyglobulii, vysokom hematokrite a zvySenej koncentracii hemoglobinu
nasledkom chronickej hypoxémie, k zdkladnym parametrom hemostazy patri pocet
trombocytov. Pri podozreni na plicny tromboembolizmus je nevyhnutné vySetrit' zdkladné
hemokoagula¢né ukazovatele, protrombinovy ¢as, aktivovany parcidlny tromboplastinovy
cas, fibrinogén a D-dimér. V pripade klinického podozrenia alebo zjavnych laboratérnych
abnormalit sa doplni podrobny skrining trombofilnych stavov, vratane koncentracii proteinu
C, S, vySetrenie mutacii faktora V, ako aj antifosfolipidovych protilatok (lupus antikoagulans,

antikardiolipinové protilatky). V ramci diferencidlnej diagnostiky plticnej artériovej
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hypertenzie pripajame vySetrenie pecenovych funkcii, sérologiu hepatitid a virusu l'udske;j
imunodeficiencie, ako aj skrining autoprotildtok, objavujucich sa pri systémovych
ochoreniach spojiva.

Vysetrenie plazmatickej koncentracie mozgového natriuretického peptidu (brain
natriuretic peptide, BNP) méze byt prinosné na detekciu PH u pacientov s chronickym
plicnym ochorenim. Ide o neurohormén, napriek svojmu nazvu syntetizovany najmé
v srdcovych komorach auvolfiovany do cirkuldcie v odpovedi na zvySené napitie steny
komor pri vzostupoch end-diastolického tlaku krvi. Vyrazné zvysenie cirkulujicich hodnot,
obvykle nad 400 pg/ml, sa zaznamenava u pacientov s kongestivnym zlyhavanim lavej
komory. V rozsahu 100 az 400 pg/ml je vSak potrebné uvazovat najmia o PH s CP, akutnej
plicnej embolizacii, pripadne o dysfunkcii 'avej komory bez objemového pretazenia. Pri
nepritomnosti PH st plazmatické koncentracie spravidla vyrazne pod 100 pg/ml. U pacientov
s chronickym  plicnym  ochorenim  plazmatické  koncentracie BNP  korelovali
s echokardiograficky stanovenym tlakom v plicnici a ich zvySenie bolo prediktorom horsej
progndzy, porovnatelnym so samotnou hodnotou stredného tlaku v plucnici. V rovnakom
pomere, ako BNP, je uvolfiovany do obehu biologicky neaktivny Stiepny fragment, N-
terminalna Cast’ propeptidu BNP (NT-proBNP), oddeleny pocas posttransla¢nej Upravy
z proBNP. Molekula NT-proBNP je chemicky stabilnejSia, nez biologicky u¢inny BNP, ktory
je v cirkulacii odburavany, preto je jej vyuzitie pri biochemickych stanoveniach vyhodnejsie.
V novsich Stadiach u pacientov s PH sa ukazuje, podobne ako pri BNP, vztah cirkulujtcich
koncentracii NT-proBNP k hemodynamickym ukazovatelom v pl'icnom obehu, ale aj

k prognoze.

Zobrazovacie metody. VySetrenie magnetickou rezonanciou poskytuje najpresnejsie
zobrazenie morfologie pravej srdcovej komory a predsiene. Umoziiuje tiez presne posudit
systolickli funkciu pravej komory. MozZnost' zobrazenia pravostrannych oddielov srdca
nadobuda vyznam obzvlast’ v podmienkach, ktoré znemoziuju presnejSie echokardiografické
hodnotenie, ako napriklad rozsiahlejsi emfyzém. Hribka myokardu volnej steny pravej
komory vel'mi dobre koreluje so strednym tlakom v plicnici, a to aj u pacientov s CHOCHP.
Nevyhodou metody je jej ndkladnost a obmedzend dostupnost’ len v Specializovanych
centrach. Radionuklidova ventrikulografia umoZiiuje neinvazivne urcenie ejekénej frakcie
pravej komory, a tym nepriamo posudenie jej systolickej funkcie. Ejekéna frakcia sa vypocita
z registrovanych zmien snimaného Ziarenia v ¢ase po prvom prechode znaceného technécia

cirkulaciou, alebo po niekolkych cykloch s dosiahnutim rovnovazneho stavu v krvnom
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obehu. Ejek¢éna frakcia pravej komory nizSia ako 40 — 45% sa povazuje za patologicky
znizenu. Jej pokles vSak nie je idedlnym ukazovatelom skuto¢nej systolickej funkcie pravej
komory, ked’ze je zavisly na vzostupoch pretazenia, napriklad pri exacerbaciach zékladného
respiracného ochorenia. Vysetrenie vzhl'adom na obmedzenu dostupnost’ radiofarmaka
a nejednoznacnt interpretaciu vysledku sa vykonava zriedka.

Vysetrenie pocitac¢ovou tomografiou je prinosné najmé v diferencidlnej diagnostike
ochoreni plic aplucnych ciev ako pri¢in rozvoja chronického CP. V rezime s vysokym
rozliSenim diagnostikuje intersticidlne plucne postihnutie, pri intravenéznom podani
kontrastnej latky zobrazi proximdlne lokalizované tromboembolické obstrukcie vetiev
plucnice. Priemer kmena pltcnice pri kontrastnom vysetreni tiez koreluje s tlakom krvi

v pl'ucnom riecisku.

Funkcné vySetrenie pluc, skriningovda oximetria a zdat’aZovd kapacita. Diagnostika
ochoreni plic adychacich ciest s obstrukénou alebo restrikénou poruchou ventilacie
(Tabulka 1), ako potencidlnych pri¢in vzniku CP, je zalozena na kompletnom funkénom
vySetreni pPlic, vratane bodypletyzmografie a vySetrenia diftiznej kapacity pl'ic. Na kauzéalne
spojenie medzi pl'icnym postihnutim a rozvojom CP poukazuje sucasny néalez hypoxémie pri
vySetreni artériovych krvnych plynov. K manifestdcii CP modzu viest aj opakované
intermitentné hypoxemické epizody pri stavoch, spojenych s hypoventilaciou (Tabulka 1),
kedy je vyhodné vyuZit skriningovy transkutinny oximetricky zaznam. Zlatym
Standardom na potvrdenie a presné urcenie typu a zavaznosti spankovej poruchy dychania je
polysomnografické vySetrenie. Zavazny pokles diftiiznej kapacity pl'ic u 0sob bez prejavov
ventilacnej poruchy, alebo len s Fahkym stupfiom restrikcie a disproporéne malym poklesom
vitalnej kapacity pluc je charakteristickym nalezom funk¢éného vySetrenia plic pri plicnej
artériovej hypertenzii.

U pacientov s obstrukénou ventilachou poruchou a CHOCHP je vztah medzi
zéavaznostou obStrukcie a stupajucim tlakom v plicnici evidentny, avSak pomerne volny.
Hodnoty tlaku v plicnici pri zdvaznejSom stupni obStrukcie su vyraznejSie ovplyviiované
stiCasne pritomnou plucnou hyperinflaciou. Charakteristicky sa pri CHOCHP pozoruje
pomalé progresia PH, ktord byva l'ahkého az mierneho stupiia, a to aj u pacientov s najt’az$im
stupniom obstrukcie. NovSie sa popisuje vyskytom zriedkavejSia forma PH u pacientov
s CHOCHP, charakterizovana ako ,,out-of-proportion*, teda PH tazkého stupiia napriek
menej zdvaznému stupiiu obstrukcie, sucasne s vyraznej$im poklesom diftiznej kapacity plic,

zavaznejSou hypoxémiou, hypokapniou a redukovanym srdcovym vydajom.
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Stanovenie zatazovej kapacity ma pri viacerych formach PH dokumentovani
prediktivnu hodnotu pre uréenie prognozy a je tiez vyznamnym ukazovatel'om pri hodnoteni
efektu farmakologickej liecby i nefarmakologickych intervencii, ako je napriklad
rehabilitacia. V praxi sa na vySetrenie zatazovej kapacity pacientov s PH najCastejSie
vyuzivaju Sest'minutovy test choédzou a spiroergometrické vysSetrenie. Jednoduchy
a nendro¢ny Sestminutovy test chodzou mé preukazany prediktivny vyznam pre prezivanie pri
plucnej artériovej hypertenzii. Vzdialenost, dosiahnutd pocas testovania, je Siroko
vyuzivanym primarnym ukazovatelom pri kontrolovanych klinickych Stadiach u pacientov
s PH. Aditivnym parametrom je zniZenie saturacie kyslika v artériovej krvi po dokonceni
testu, ktor¢ je takisto vyznamnym prediktorom horsej prognozy. Spiroergometrické vysetrenie
poskytuje tdaje o ventilacii, vymene plynov a cirkulacii pocas zatazového vySetrenia.
U pacientov s PH moZno zaznamenat charakteristicky vzor odpovede sledovanych
parametrov na fyzickl zataz, ako je znizeny maximalny dosiahnuty vykon, nizSia hodnota

vrcholovej spotreby kyslika a kyslikového pulzu, ako aj znizeny anaerobny prah.

Pravostrannd srdcova katetrizdcia predstavuje zlaty Standard pri stanoveni presnych
hodnét tlakov (systolického, diastolického a stredného) v pl'aicnom obehu. Dalej umoziiuje
meranie transpulmonalneho gradientu, srdcového vydaja, ako aj vypocet plicnej cievnej
rezistencie. Napokon, v pripade dokazu plicnej artériovej hypertenzie a tvahe o Specifickej
vazodilatacnej liecbe sa vyzaduje doplnenie vySetrenia vazoreaktivity na vazodilatacne
posobiace farmaka (inhaldcia oxidu dusnatého, intravendzny adenozin alebo epoprostenol).
Pri katetrizacnom vySetreni sa tiez d4 zhodnotit’ PH indukovana fyzickou zat'azou. Indikacie

na pravostrannu srdcovu katetrizaciu st zhrnuté v Tab. 7.3.

Tabul’ka 7.3. Indikicie na pravostranni srdcovu katetrizaciu (podPa Girgisovej
a Mathaia, 2007)

Zavazna symptomatickd PAH s tivahou o podani $pecifickej vazodilatacnej liecby
Potreba sti¢asného zhodnotenia hemodynamiky v 'avostrannych oddieloch srdca
Dokaz PH na indikaciu dlhodobej oxygenoterapie pri PaO, > 8 mm Hg

Predoperacne (velké vykony vSeobecnej chirurgie, vykony v hrudniku, transplantacia
plac)

e Zavazna PH ,,out-of-proportion* pri relativne miernom zékladnom ochoreni pl'ic

PAH — pl'icna artériova hypertenzia, PH — plticna hypertenzia, PaO, — parcidlny tlak kyslika
v artériovej krvi
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LIECBA

Lie¢ba zdkladného ochorenia a plicnych komplikdcii. Usilie o optimalne
ovplyvnenie priebehu zakladného pltcneho ochorenia vyplyva z patofyzioldgie
pravokomorovej dysfunkcie a manifestného pravokomorového zlyhavania. Destabilizacia
zékladného ochorenia (napriklad akatne zhorSenie hypoxemickej respiracnej insuficiencie pri
exacerbacii CHOCHP) predstavuje silny precipitujaci faktor nahleho prudkého narastu
plucnej cievnej rezistencie. Dilatovana prava srdcovd komora ani napriek kompenza¢nému
d’alsiemu vzostupu end-diastolického tlaku nie je schopnd udrzat’ systolicky vydaj, je
obmedzené vyprazdiovanie pravej srdcovej predsiene s rozvojom systémovej Zilovej
kongescie a klinického obrazu pravokomorovej dekompenzéicie. Preto jednou z prvych
liecebnych uvah u pacientov s CP ma byt optimalizacia liecby pritomného chronického
plicneho ochorenia a razantna lie¢ba exacerbacii. Odportica sa pneumokokova a chripkova
vakcina a vCasnd antibiotickd lieCba respiraénych infekcii, pretoze pripadny rozvoj
pneumonie v teréne chronického plicneho ochorenia srozvinutym CP je velmi tazko

znasany organizmom chorého a ohrozuje ho bezprostredne na Zivote.

Oxygenoterapia a neinvazivna ventilacia. Korekcia chronickej hypoxémie
predstavuje lieCebni modalitu, zaloZenii na dokazoch o jej priaznivom vplyve na progndézu
pacientov s hypoxickou formou PH pri ochoreniach plicneho parenchymu. Dlhodoba
oxygenoterapia, obvykle realizovana v domacich podmienkach, v trvani minimalne 15 hodin
denne preukézatel'ne znizuje mortalitu. U lieCenych bola pozorovand stabilizacia stredného
tlaku v pl'icnici a pl'icnej cievnej rezistencie, kym u 0sdb bez oxygenoterapie obe hodnoty
stiipali. Neinvazivna ventildcia, zaloZena na externej aplikacii (nosovou, nosovoustnou alebo
celotvarovou maskou) pozitivneho pretlaku vzduchu do dychacich ciest, predstavuje lieCebna
modalitu pri PH nésledkom chronickej alveolarnej hypoventilacie (choroby hrudnikového

kos$a, neuromuskuldrne ochorenia, syndrom hypoventilacie pri obezite).

Farmakoterapia. Podobne, ako oxygenoterapia ovplyviluje hemodynamické
parametre pri hypoxickej forme PH, selektivna vazodilata¢na liecba zniZuje cievnu rezistenciu
placneho riediska pri vzacnych zavaznych formach plicnej artériovej hypertenzie. Specificka
vazodilatacna liecba je zaroven charakterizovana antiproliferativnym a antiremodela¢nym

uc¢inkom v artériovej Casti plicnej cirkulécie, a to prostrednictvom zasahu do mediatorovych
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systémov, zodpovednych za vazokonstrikciu a remodelaciu plicnych tepien. Dokazy nielen
hemodynamickych efektov, ale aj zniZzenia mortality pacientov s pltcnou artériovou
hypertenziou maju lie¢iva zo skupin prostaglandinov (epoprostenol), blokatorov
endotelinovych receptorov (bosentan, sitaxsentan) ainhibitorov fosfodiesterazy-5
(sildenafil). Na liecbu ovela castejSie sa vyskytujucich hypoxemickych foriem PH vSak
vazodilatacne posobiace lieky nie su vhodné. Pri ochoreniach s alveolarnou hypoxiou
vazodilatacia v pl'icnom rieCisku spdsobuje zvyraznenie ventilacno-perfiuzneho nepomeru,
vedice ku prehibeniu hypoxémie. Preto $pecificka vazodilataéna lie¢ba, pouzivana pri liecbe
plicnej artériovej hypertenzie, nateraz nema miesto v rutinnej lieCbe CP nasledkom
chronickych plicnych ochoreni s hypoxémiou. Vyskumne vsak tato myslienka nie je uplne
opustena, vzhladom na potencidlny priamy efekt niektorych pltcnych vazodilatancii na
myokard pravej komory. Zistilo sa, Ze inhibitory fosfodiesterdzy-5 maju pozitivny inotropny
ucinok nezévisly od hemodynamickych efektov v pl'icnom cievnom riecisku. Pri plicnej
artériovej hypertenzii, ako aj PH asociovanej s chronickym tromboembolizmom je indikovana
antikoagulac¢na liec¢ba.

Nezavisle od formy PH, ktord viedla ku vzniku chronického CP, predstavuji
diuretika tazisko liecby symptomatického pravokomorového zlyhavania. Vysoko uc€inné
kl'u€kové diuretika, ako furosemid, priaznivo ovplyviluji objemové pretazenie pravej
komory. Su tiez zékladom lie€by pri masivnych periférnych edémoch. Deplécii draslika
predchddzame sucasnym podavanim spirenolaktonu, ktorého d’alSim prinosom je inhibicia
renin-angiotenzin-aldosteronového systému. V indikovanych pripadoch (medikamentdzne
navodend gynekomastia) je mozné ho nahradit’ podavanim eplerenonu. Okrem starostlivého
monitorovania mineralogramu ma zasadny vyznam sledovanie bilancie tekutin, pretoze
nezeland deplécia intravaskuldrneho objemu moze viest aj k poklesu systolického
vyvrhového objemu srdcovych komor. Napokon, akumuldcia bikarbonatu v dosledku
diuretickej lieCby mobze viest ku zhorSeniu hyperkapnie. Opuchy pri nekorigovanej
hyperkapnii st charakteristicky refraktérne na diureticki liecbu, pokial neddjde
k odventilovaniu oxidu uhli¢itého. Pouzitie digoxinu je limitované na situacie so suCasne
pritomnym symptomatickym Tavokomorovym srdcovym zlyhdvanim alebo fibrilaciou
predsieni. Zarovenn je nevyhnutnd korekcia hypoxémie aplikaciou kyslika. Opatrnost’ je
potrebnda pri  sufasnom podavani diuretik, zvlaSt v savislosti snimi navodenou
hypokaliémiou. Pri dysfunkcii pravej komory sa vyhybame podavaniu beta-blokatorov
a kalciovych  blokatorov typu verapamilu pre ich negativny inotropny efekt.

Supraventrikularne arytmie byvaju pri CP zle tolerované pre chybajlci podiel efektivnej
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kontrakcie predsieni na plneni hypertrofickej pravej komory, preto samotné obnovenie
sinusového rytmu niekedy vedie k stupu prejavov manifestného srdcového zlyhavania. Pri
akutnom zhorSeni pravokomorového srdcového zlyhavania boli s cielom ovplyvnenia
kontraktility myokardu pouzité pozitivne inotropne posobiace farmaka, dobutamin
a milrinon. Podavaju sa na pracoviskdch s moznostou intenzivneho monitorovania
hemodynamiky a vitalnych funkcii. Uginok oboch liekov nie je $pecificky pre prava komoru,
naopak, posobia podobne aj na myokard I'avej komory. Zlepsuji srdcovy vydaj a do istej

miery tiez znizuju cievnu rezistenciu.

Intervencie na zniZenie hematokritu. Pri chronickej hypoxii sa rozvija kompenzacna
polyglobulia, prejavujica sa zvySenim hematokritu a zvySenou viskozitou krvi. Rizikom tohto
stavu je klinickd manifestdcia hyperviskézneho syndromu. Ide o poskodenie cielovych
organov ischémiou v dosledku nepriaznivych reologickych vlastnosti krvi v mikrocirkulacii
u polyglobulického pacienta. V plicnej mikrocirkuldcii sa navySe hyperviskozita spaja
s lokalnou deficienciou oxidu dusnatého a spdsobuje vystupnovanie hypoxickej plucnej
vazokonstrikcie. Venepunkcia s ndhradou objemu je indikovand u pacientov so zavaZne
zvySenym hematokritom (nad 55%), nereagujiicim na aplikaciu kyslika v reZime dlhodobe;j
oxygenoterapie. ZlepSenie symptomov a tolerancie ndmahy je kratkodobé a venepunkcie je

potrebné opakovat.

PROGNOZA

Manifestacia pravokomorového zlyhdvania so vznikom periférnych opuchov je
klasickym indikdtorom nepriaznivej progndzy u pacientov s chronickym respiraénym
ochorenim, s kratkym prezivanim od objavenia sa opuchov. Jedind lieCebnd modalita,
preukdzatelne zvySujuca prezivanie tychto pacientov, je dlhodoba kontinualna
oxygenoterapia. Vdaci za to pravdepodobne stabilizacii tlaku v plucnici s néaslednou
redukciou vyskytu epizdd pravokomorovej dekompenzacie, ako aj zlepSeniu dodavky kyslika
vitalne dolezitym organom. V termindlnych S§tadiach chronickych respiracnych ochoreni, ako
CHOCHP, idiopaticka plicna fibroza ¢i neskoré nasledky plicnej tuberkuldzy, sa vyska tlaku
v pllcnici stdva najsilnejSim prediktorom nepriaznivej kratkodobej prognozy tychto

pacientov, a to nezavisle od pl'ucnych funkeii.
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8 TUBERKULOZA

Tuberkuldza

e Tuberkuloza (tbc) je celkové infekéné ochorenie, vyvolané pre cloveka obligatne
patogénnymi mykobaktériami skupiny Mycobacterium tuberculosis komplex, ktoré
postihuje najcastejSie respiracny systém, ale moze postihnut’ ktorykol'vek organ

e v tkanivach vyvolava vznik Specifickych zapalovych zmien, charakterizovanych tvorbou
granula¢ného tkaniva s obrovskymi epiteloidnymi bunkami, kazeifika¢nej nekrozy
s moznost'ou kolikvacie a vznikom plicnych kaverien

e diagnoza sa opiera o epidemiologicku anamnézu, pritomnost’ celkovych a respira¢nych
symptémov (chudnutie, kasel’ s expektoraciou sputa a hemoptoe), zobrazovacie
vySetrenia a mikrobiologicky (kultivaény) dokaz mykobaktérii, dolezité je histologické
vySetrenie tkaniv a imunologické testy (tuberkulinovy kozny test a IGRA testy)

e liecba spociva v dlhodobej aplikacii kombinovanej antituberkulotickej chemoterapie
podl’a Standardnych schém, s upravou v konkrétnych situdciach (liekova rezistencia, HIV
koinfekcia), v istych pripadoch chirurgicka liecba (pI'icne resekcie)

e vakcindcia Zivym atenuovanym kmefiom BCG bola v uplynulom storo¢i hlavnym
nastrojom na znizenie vyskytu ochorenia, chrani pred t'azkymi hematogénne
diseminovanymi formami tbc u deti, nie vSak pred ochorenim na tbc dospelych

DEFINICIA A EPIDEMIOLOGIA

Tuberkuléza (tbc) je celkové infekéné ochorenie, vyvolané pre Cloveka obligatne
patogénnymi mykobaktériami skupiny Mycobacterium tuberculosis komplex, kam patri M.
tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. microti, M. canetti a M. pinnipedii. V si¢asnosti sa
v nasSich podmienkach realne vyskytuje prakticky len ochorenie, vyvolané samotnym M.
tuberculosis (BK — Kochov bacil). Hlavnym postihnutym organom su pl'ica, ale tbc moze
postihniat’ ktorykol'vek organ. Za jednoznacny dokaz ochorenia (definitivny pripad) je
povazovana Kkultivacia mykobaktérii. Ochorenia, vyvolané inymi, tzv. atypickymi
mykobaktériami (Mycobacterium avium komplex, M. xenopi, M. kansasii, M. fortuitum, M.
chelonei a iné), sa nazyvaji mykobakteriozy. Pévodca ochorenia z tejto skupiny, na rozdiel
od tbc, mdze byt pritomny aj v zivotnom prostredi (voda, pdda apod.), pre ¢loveka byva
podmienene patogénny a vyskyt mykobakteridz je vyssi u osdb s poruchami imunity.

Plucna tbe — postihuje plicny parenchym. Ak je sicasne plticne aj mimoplucne
postihnutie, klasifikuje sa ako plicna forma. Naopak, nepatri sem tbc vnutrohrudnikovych

uzlin, ani tbe pleuritida, pokial’ nie je si¢asne postihnuty aj pl'icny parenchym.
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MimopPicna tbc — moze postihnut’ hociktory organ I'udského tela, napriklad pleuru,
lymfatické uzliny, brusné organy a peritoneum, mocovopohlavny trakt (oblicky, nadoblicky,
ovaria), CNS a meningy, zmyslové organy, kosti akiby, kozu. Pri viacerych miestach

postihnutia naraz je pripad mimoplicnej tbec vykazovany podl'a najzavaznejSej lokalizacie.

Najcastejsim zdrojom nakazy tbc pre cloveka je ¢lovek, chory na taku formu tbc,
pri ktorej vylucuje do prostredia Zivé baktérie. Si to prevazne chori s pltcnou tbe
a baktérie sa nachadzaji v pl'icnom sekréte - v spite. U mimoplicnych foriem tbc mézu byt
zdrojom néakazy vylucky z chorych organov, zo zliaz alebo z ulceracii koZze. Pri tbc obliciek sa
baktérie nachadzaji v moci. Tuberkulézne baktérie mozu prezivat v okolitom prostredi
chorého viac tyzdnov, a to v prachu, na jeho bielizni a jeho veciach. V nemocniciach mézu
baktérie prezivat na vySetrovacich pristrojoch a nastrojoch, ak sa nerobi spravna dezinfekcia.
Zriedkavej$im zdrojom ndkazy mykobaktériami su choré zvierata alebo vtaci. Vel'mi vzacne
su iné zdroje ndkazy. Choré zviera je zdrojom nakazy pre Cloveka vtedy, ak sa clovek
nachadza v bezprostrednej blizkosti chorého zvierata, napr. pri tbc hoviddzieho dobytka sa
clovek moze nakazit inhalacnou cestou v mastali, alebo konzuméciou neprevareného
a nepasterizované¢ho mlieka alebo mliecnych vyrobkov. Takéto infekcie spdsobené M. bovis
po eliminacii chorého dobytka v 70-tych rokoch minulého storocia st v sti¢asnosti zriedkavé.
Vtaci neprenasaju infekciu M. tuberculosis, mézu prenasat’ infekciu vyvolant M. avium, teda
mykobakteriozu.

K prenosu ndkazy dochadza:

1. inhala¢nou cestou, a to a) tzv. suchou cestou — inhalaciou infikovaného prachu,
alebo b) vlhkou cestou — inhalovanim infikovanych kvapociek plicneho alebo nosového
sekrétu a pod. Zavazna je inhaldcia malych kvapocok do 5 milimikronov, ktoré sa dostavaji
az do alveolov. Pri reci je rozptyl takychto kvapdcok do vzdialenosti 0,5 — 1 meter, pri kasli
a kychani do 3 metrov a d’ale;.

2. inokula¢nou cestou — k infekcii priamym kontaktom s infekénym materidlom pri
poruSene] celistvosti koze dochddza ojedinele u zdravotnickych pracovnikov, chirurgov,
patologov, a pod.

3. alimentarnou cestou — prenos nakazy potravinami sa vyskytoval pri roz§irenej tbc
hovéddzieho dobytka. Zdrojom ndkazy bolo nepasterizované a hlavne neprevarené¢ mlieko

a vyrobky z neho.
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Vstupnou branou nakazy u cCloveka je najcastejSie dychacie ustrojenstvo, co
potvrdzuje prevaha plicnych foriem tbc. Menej Castou vstupnou branou nékazy moze byt
traviaci trakt. Infekcia sa moze zaniest’ aj prehltnutim infikovaného sputa chorého s plicnou
formou, ale aj krvnou cestou. Koza byva vstupnou branou pri priamom kontakte s infekciou
cez jej poranené¢ miesta. Medzi vziacnejSie vstupné brany patria napr. mandle, sliznica
nosohltanu, o¢né spojovky a pod. Z chorého loziska napriklad v plicach sa moze infekt
preniest’ krvnou cestou na kazdy organ, ktory mé krvné zadsobovanie. Vel'mi vzéacnou formou

prenosu infekcie je prenos baktérii na plod pri zavaznych forméch tbc u matky.

Medzi zakladné epidemiologické ukazovatele patri mortalita, incidencia, prevalencia
ariziko infekcie. Vyznam a doélezitost tychto ukazovatelov sa meni so zavaznostou
epidemiologickej situacie. Incidencia, pocet novozistenych ochoreni za jeden rok, sa
vyjadruje v prepocte na 100 000 obyvatelov. Mortalita, pocet pocet iimrti na tuberkulozu
pocas jedného roka, sa udava v absolutnych ¢islach alebo v prepocte na 100 000 obyvatel'ov.
Prevalencia, pocet evidovanych chorych — novozistenych ochoreni ako aj recidiv — na 100
000 obyvatelov. Riziko infekcie je dolezity udaj o tom, aké percento zdravych l'udi sa
infikuje v priebehu jedného roka (oznacuje sa tieZ aj ako index infekcie). D4 sa spolahlivo
stanovit’ v neockovanej populacii, ktoré nie je ploSne chranena o¢kovanim pred nadkazou, a to
robenim tuberkulinového katastra. D4 sa stanovit’ aj porovnanim ndkazy v ockovanej
a neockovanej populacii daného Statu.

Svetovy vyskyt tbc varuje. Kazdi sekundu sa na svete infikuje jeden c¢lovek
tuberkuldzou. Svetova zdravotnicka organizacia (WHO) v roku 2015 odhadla incidenciu tbc
na 10,4 miliona novych pripadov celosvetovo, z toho asi 1 milion u deti. Osoby so st€asne
pritomnou HIV infekciou predstavovali 1,2 miliéna pripadov (11%). V uvedenom roku na tbc
umrelo 1,8 milidéna I'udi, z toho az 170 000 deti.

Uz v aprili 1993 WHO vyhlasila vSeobecny nudzovy stav ohrozenia tuberkuldzou.
Bolo to vobec prvy raz, ¢o sa takéto vyjadrenie vyslovilo pri infekénom ochoreni. Dva roky
predtym, v roku 1991 vznikla medzindrodne odporucena stratégia na liecbu tbc — DOTS
(direct observation of treatment, short course — priamo kontrolovana liecba pod lekarskym
dohl'adom) ako reakcia WHO na narastajiicu svetovu incidenciu tuberkulézy. Podl'a WHO sa
za ulinnu lieCbu dnes povazuje takd kombindcia liekov, pri pouziti ktorych dokazeme
bakteriologicku a roentgenologicku negativizaciu u 95% lieCenych osdb. Aby liecba bola

efektivna, je potrebné, aby bola kombinovand, kontrolovana, dlhodoba a dosledna.
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Novymi rizikovymi skupinami so zavaznym odrazom v epidemiologickych

ukazovatel'och v celosvetovom meradle sa stali:
> osoby s HIV infekciou a AIDS
> migranti

> osoby infikované multirezistentnymi kmenmi tuberkulézy

V Eurdpe je velky rozdiel medzi zapadnou, strednou a vychodnou Eurdpou. Do
europskeho regionu sa podla WHO zarad’'uju vSetky krajiny byvalého Sovietskeho zvézu.
V Eurodpe je az 85% bakteriologicky overenej tuberkuldzy v krajinach strednej a vychodne;j
Europy. Vicsina zapadoeurdpskych krajin vykazuje incidenciu pod 20 na 100 000
obyvatelov, okrem Spanielska a Portugalska. Medzi krajiny s nizkym vyskytom tuberkul6zy
patria z byvalych krajin vychodného bloku len Slovensko, Ceska republika a Slovinsko.
Naopak, z vychodnej Eurdpy vykazuju vysoké c¢isla (incidencia nad 70 na 100 000
obyvatel'ov) Rumunsko a Ruska federacia.

Epidemiologicka situdcia na Slovensku: od roku 1960, kedy bolo na Slovensku
hlasenych 7 817 pripadov tbc podla udajov z Narodného registra tbc vo VySnych Héagoch
dochadza k poklesu absolitneho poctu hlasenych ochoreni. Vyraznejsi pokles sledujeme
v druhej polovici 80. rokov. V roku 2016 sme mali do Narodného registra tbc hlasenych 296
pripadov tuberkulozy, ¢o je 5,45/100 000 obyvatel'ov, kym v roku 2015 to bolo 317 pripadov,
¢o je 5,85/100 000 obyvatel'ov. V roku 2016 iSlo v 253 pripadoch o pl'icne formy tbc, v 43
pripadoch o mimoplicne formy tbc. V 32 pripadoch iSlo orecidivu ochorenia.
Bakteriologicky overenych bolo 135 (45%) pripadov. V roku 2016 zomrelo 5 pacientov na
tuberkulozu. Podl'a geografického rozloZenia v Slovenskej republike najhorSimi oblastami
s najvysSim vyskytom tohto ochorenia je oblast vychodného Slovenska (PreSovsky kraj
11,9/100 000 obyvatelov, nasleduje Kosicky kraj s 6,65/100 000 obyvatelov). V tychto
oblastiach je to davané do suvislosti aj s vysokou mierou nezamestnanosti a tbc je tu stale
zavaznym socialnym problémom. NajniZ§iu incidenciu zaznamendvame v Zilinskom kraji

(2,17/100 000 obyvatel'ov v roku 2016).

Historicky prehlad. Tuberkuldza je choroba znama uz odddvna, ba mozno povedat,
ze je stara ako l'udstvo samo. Prvé spravy o nej sa zjavuju v Case, ked’ si l'udia zacinaju
vytvarat’ vacsie socidlne celky. Za najstarsi doklad o existencii tbc mozno pokladat’ nalez K.
Pfaffa z roku 1904 pri Heidelbergu — ide o nalez kostry z mladsej doby kamennej (6000 —

2000 p.n.l.), ktora javila patologické zmeny v hornej €asti hrudnej chrbtice, popisané ako
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spondylitis tuberculosa. Zo staroegyptského obdobia pochddza prva zmienka o kostnej forme
tbc u Ammonovho knaza z obdobia V. dynastie (2750 — 2625 p.n.L.).

Za prvy uceleny obraz o ftize (odtial’ ftizeoldogia — medicinsky odbor zaoberajuci sa
tbc), z ktorého Cerpali dlhé starocia vSetci lekari, treba pokladat’ Hippokratov (466-370 p.n.l.)
Corpus Hippocraticum. Hippokrates v ilom podava opis priznakov choroby ako su kasel,
vykaslavanie krvi, horucka, potenie a objasiiuje genézu tbc humoralnou koncepciou. V diele
vSak eSte nie je spomienka o nékazlivosti choroby. Na zaklade d’alsich podobnych opisov
prejavov tbc od inych autorov mozno usudzovat’, ze choroba musela byt v tom ¢ase vel'mi
rozsirena.

Galenos (129 — 199 n.l.) definuje ftizu ako pl'icnu ulceréciu a je presvedéeny o jej ndkazlivosti. Pozoruhodnym je
Galenova kniha o marazme, ktorym nazyva zdhubu zZivého spésobent vyschnutim (suchotiny, corruptio viventis corporis ex
siccitate). Dalej sa u Galena stretdvame s prvym popisom hygienicko-dietetickych opatreni, pouzivanych pri lie¢be tohto
ochorenia po dlhé starocia.

Stredoveki lekari nepodavaju o probléme ftizy nové vedomosti, Ibn Sina (Avicena, 980 — 1037) v diele Canon
medicinae opakuje zavery starovekych lekarov.

V novoveku rozvoj poznatkov o plicnej tbe postupoval s vyvojom vedomosti o fyziologii pluc. Sylvius (1614 —
1672) rozpoznava ako prvy typicky morfologicky prejav tbc — tuberkul, jeho vyvojovy postup, ktorym sa meni na dutinu.
Sylvius je objavitelom tuberkuldznej kaverny. Zaroven je zakladatelom néduky o $krofuldznej povahe tuberkulézneho
ochorenia.

Taliansku patri nehyntica zasluha na tom, Ze tu ako v prvej krajine boli koncom 17. storodia vydané zakony
o potierani ftizy ako choroby prenosnej. Zakonné predpisy sa tykali povinného hlasenia ftizy, jej izolovania, dezinfekcie
bytov a predmetov, s ktorymi prisiel chory do kontaktu. Za nedodrzanie predpisov sa ukladali tazké tresty.

Poznatky o Specifickom tuberkule rozvija d’alej Laénnec (1781 — 1826), ktory vychadza z poznatku, ze pre plucnu
ftizu je tuberkul charakteristickym S$pecifickym utvarom. Ku klinickému vySetreniu ftizy prispel Laénnec vySetrovacou
metodou — posluchom. Virchow (1821 — 1902) vyhlasuje, ze tuberkul6za je definovand jedine Specifickym tuberkulom
ani¢im inym. Kazeifikaciu poklada za prejav, ktory k tuberkuléze nepatri. Villemin (1827 — 1892) podéva experimentalny

dokaz o prenosnosti tuberkulozy (1865), predpoklada, Ze pric¢inou tuberkuldzy je Specificky virus. Jeho prace su povazované

za vitazstvo kontagionizmu.

Robert Koch (1843 — 1910) sa stal svojou pracou o podstate infekénych chorob
jednym z najvacSich badatel'ov l'udstva. Na zasadnuti Berlinskej fyziologickej spolo¢nosti
24.3.1882 v slavnom prejave ,Uber Tuberkulose” referoval o svojom objave bacila
tuberkulozy, dokéazal bakterialnu podstatu tejto infekEnej choroby. V praci Die Aethiologie
der Tuberkulose publikovanej v Berliner klinische Wochenschrift 10.4.1882 vyslovil Koch
tzv. Kochove postulaty, ktoré sa stali zdkladom bakteriologického vyskumu:

1. mikroorganizmus je opodstatnené pokladat’ za podvodcu choroby len vtedy, ked’ ho mozZno
pri nej jednoznacne dokazat’, zatial’ ¢o pri inych ochoreniach nie
2. mikroorganizmus treba kultivovat’ mimo organizmu, oddelene od ostatnych baktérii

3. prenos Cistych kultar musi vzdy vyvolat’ tu ista chorobu.
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Podl'a Kocha je zdrojom nakazy vzdy organizmus napadnuty tbc. NajcastejSim zdrojom nakazy je tuberkulozny
Clovek, najmé jeho sputum, druhym zdrojom je pre ¢loveka tuberkulézne miso, najmi z domestifikovaného hovidzieho
dobytka. Bovinnu tbe prehlasil Koch za identickt s 'udskou tbe. Objav R. Kocha je najva¢sim objavom v dejinach tbe vobec
— ved’ poznanim jej infekénej povahy sa stal nielen novym, podstatnym krokom v §tadiu tohto ochorenia, ale na celom svete
aj zaCiatkom novej éry v boji proti nemu.

V druhej polovici 19. storo€ia sa kladu zaklady racionalnej klimatoterapeutickej lie¢by tbc. V Nemecku otvaraju
vr. 1854 prvy ustav pre lieCenie plicnej tbe, vr. 1889 vznika prvé vysokohorské klimatické sanatorium v Davose vo
Svajgiarsku. V r. 1882, v tom istom roku ako bol objaveny tuberkulézny bacil, bol zaznamenany aj pokrok v lieébe tbe. Carlo
Forlanini (1847 — 1918) zavadza operaént liecbu plucnej tbc imobilizaciou placneho kridla umelo zalozenym
pneumothoraxom. Dal$ou chirurgickou lie¢ebnou metédou bola torakoplastika, ktora imobilizovala plaicne kridlo natrvalo.

Pred vznikom Ceskoslovenska bolo na Slovensku jediné osobitné nemocniéné oddelenie pre tbe, a to v Nitre,
otvorené uz vr. 1894. V roku 1914 vzniklo plicne oddelenie v Ruzomberku. V tom c¢ase tu bola zriadend Roztried’'ovacia
plucna stanica ako ambulantné zariadenie na zistovanie tbc. Pacienti boli docasne hospitalizovani v postelovej Casti, a ak to
bolo potrebné, postupne boli posivani na d’algiu liebu do tatranskych lie¢ebnych ustavov. Pri vzniku Ceskoslovenska
existovali vo Vysokych Tatrach tri sanatoria: Novy Smokovec, Tatranska Polianka a Tatranské Matliare, neskor pribudli
d’alSie. Ostava skutocnost'ou, ze v prvej polovici 20. storocia lieCebne a sanatoria zohrali v boji proti tbc u nds mimoriadne
vyznamnu ulohu. V Case, ked’ este neboli zname Specificky pdsobiace antituberkulotika, mohli sanatéria a lieCebne
poskytovat’ na tie Casy vysokokvalitnu liecbu, pravdaze v ramci ndzorov a moznosti, ktoré pri terapii tbc vtedy platili aj inde
vo svete. Zdroj nakazy, chory ¢lovek, bol na isty ¢as izolovany, ¢im sa znizilo potenciadlne nebezpecenstvo prenosu nakazy.
Pacienti si tu osvojili zasady zivotospravy a rezimovej lieby, ktoré potom prenasali do svojich domovov a spristupiiovali aj
d’alsim obcanom. Osobitni zmienku si zasluzia lieCebne v Novom Smokovci, (otvorené v r. 1925) a vo Vysnych Hagoch
(1941). Na pode tychto ustavov sa formovali zdklady modernej ftizeologie na Slovensku. V lieebniach sa diali prvé
tomografické vySetrenia v Ceskoslovensku, prvé extrapleurdlne pneumolyzy, bola rozpracovana lie¢ba pneumothoraxom,
drenazou kaverien podl'a Monaldiho, kolapsoterapia s pouZzitim extramuskuloperiostalnej plombaze hemithoraxu, zaviedli sa
bronchologické a bronchografické vySetrenia, vykonavali sa kultivacie zo sputa, laryngealnych vyterov, zo Zzaliido¢nej
a dvanastnikovej $tavy. Bola rozpracovana ergoterapia (lieCba pracou) a rehabiliticia pacientov. Trvalé priaznivé lieCebné
vysledky v tomto obdobi v§ak neboli dostato¢né. Pri Cisto konzervativnej liecbe sa podarilo debacilizovat’ len 20% chorych.

V priebehu a tesne po druhej svetovej vojne sa stala tbc opat’ zdvaznym problémom. Prispeli k tomu rozvratené
hospodarske pomery, nedostato¢né vyziva a hygiena, aj znizend odolnost’. Zlymi zivotnymi podmienkami trpeli najméa deti.
Na konci druhej svetovej vojny stiipol vyrazne pocet dojéiat a batoliat v Eurdpe postihnutych tbc.

V Ceskoslovensku sa vr. 1946 zatal uplatiiovat’ jednotny systém boja proti tbe, ktory kladol doraz na
prevenciu. Jednym z prvych krokov prevencie bolo zavedenie ochranného ockovania. Vakcinacia sa zacala vr. 1948 vo
vekovej skupine 0 — 20 rokov. Stiast'ou preventivnej starostlivosti bolo aj aktivne vyhl'adavanie novych chorych na tbc
pomocou stitovej radiofotografie (,,Stitkovanie®) a bakteriologickym vySetrenim 0sob s podozrenim na tbe. Tieto opatrenia sa
prejavili v d’alSom poklese chorobnosti a aj umrtnosti. Prvych pétnast’ rokov po II. svetovej vojne je v dejinach tbc
vzruSujicou etapou, kedy sa z choroby s osudnym priebehom stala choroba lieCitelna. V tejto dobe sa Siroko rozvinula
prevencia intradermalnym ockovanim BCG vakcinou a tiez bola zavedena lie¢ba izoniazidom. Postupne boli objavené a do
praxe uvedené dalSie antituberkulotikd — streptomycin, paraaminosalycilova kyselina (PAS), viomycin, kanamycin,
ethionamid, cykloserin, etambutol, rifampicin, kapreomycin a d’alSie. Bronchoskopia bola zdokonalena zavedenim optického
bronchoskopu, ktory umoznil diagnostiku tracheobronchialnych 1ézii. ZlepSenie chirurgickej techniky spolu s pouzivanim
antituberkulotik viedlo k zdokonaleniu resekénej terapie od pneumonektomii cez lobektomie a segmentélne resekcie az po
klinovité resekcie. Diagnostiku spresnil rozvoj bakteriologie so stanovenim rezistencie mykobaktérii. Zavedenie novych
liekov a novych metod nebolo jednoduché, objavil sa problém rezistencie mykobaktérii na jednotlivé antituberkulotika.

DesatroCie do zaciatku 90. rokov 20. storoia je charakterizované pouzivanim najefektivnejSich sposobov

antituberkulotickej liecby najucinnej§imi lieckmi (rifampicin, izoniazid, pyrazinamid a etambutol). Tieto lieky sa podavaju
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najmenej v trojkombinacii a v skratenom Case. Vel'mi silny u¢inok najmé rifampicinu a pyrazinamidu dovolil v niektorych
pripadoch skratit’ celu lie¢bu na 6 mesiacov, debacilizacia bola mozna u véacSiny pacientov. Predpokladalo sa, ze problém
tuberkul6zy bude v dosledku modernych antituberkulotik v kratkom Case vyrieSeny. Ani po roku 2000 vsak k tomu nedoslo.
Vytvoril sa d’alsi problém mnoholiekovej rezistencie pdvodcu tbe v dosledku nedostatoénej, nekomplexnej liecby, ¢i uz zo
strany chorého (nepravidelna alebo preruSena lie¢ba) alebo zdravotnickych ustanovizni (nedostatok liekov, nevhodna

kombinacia, nedostupnost’, nedostato¢ny prisun, vysoka cena liekov) s vyraznym dopadom pre pacienta aj jeho okolie.

PATOGENEZA TUBERKULOZY

Tuberkulézu nazyvame Specifickym ochorenim pre vznik charakteristickych
morfologickych zmien v tkanivach, ktoré sa vytvoria po vniknuti patogénnych
tuberkuloznych baktérii (mykobaktérii). St charakteristické len pre toto ochorenie, nazyvaju
sa Specifickymi zapalovymi zmenami.

Typickou tkanivovou reakciou je vznik zéapalového uzlika — tuberkul, ktorého
velkost’ sa pohybuje medzi 2 — 5 mm. Mechanizmus jeho vzniku nie je presne znamy.
Najviac st v popredi nazory, Ze ide o zmeny podmienené imunoalergickou reakciou. Nie su
nikdy pritomné v prealergickej faze. Zmeny pravdepodobne vyvolavaju substancie po
fagocytdze mykobaktérii makrofdgmi a po ich rozruSeni vo fagozoémoch. Pri tomto rozpade
baktérii sa uvol'fiuju substancie ako napr. fosfatidy, ftionova kyselina, stearinova kyselina, iné
mastné kyseliny a lipopolysacharidy. Tkanivové elementy st prevazne granulocyty,
histiocyty, plazmatické bunky a fibroblasty. Z histiocytov a z alveolarnych epiteloidnych
buniek vznikaju pravdepodobne pre tbc typické epiteloidné bunky. Toto Specifické
granula¢né tkanivo je asi za 14 — 21 dni po vniknuti M. tuberculosis do organizmu plne
vyvinuté. V d’alSom priebehu vznikajii v centre uzlicka nekrotické zmeny, tzv. centrdlna
nekrotickd zona, okolo ktorej sa nachddza val epiteloidnych buniek, okolo nich tretia vrstva
lymfocytov a plazmatické bunky. Medzi epiteloidnymi bunkami sa nachadzajt pre tbe typicke
obrovské bunky tzv. Langhansove. Makrofagy, fagocytujuce tuberkulozne baktérie, sa
vyskytuju vo velkom pocte pri odburavani baktérii pri tuberkulostatickej liecbe. Epiteloidny
val je bohaty na cievy, ¢o méa velky prakticky vyznam pri liecbe. V d’alSom priebehu
dochadza k Strukturdlnym zmenam, k tzv. prestavbe, fibrotizacii a hyalinizacii. Epiteloidné
bunky vymiznt. V tomto Stadiu jazvovitych zmien sa uz v tuberkule nenachadzaju ani cievy,
len zbytky baktérii. Tvorba granulaéného tkaniva s epiteloidnymi obrovskymi bunkami bez
centralnej nekrdzy sa vyskytuje u viacerych chordb. Su to napr. sarkoiddza, lues, virusova
lymfadenitida, tulerémia, bruceldza, lepra, beryliéza, mykozy a reakcie okolo cudzieho telesa.

Pre tbc je vSak typické, ze v strede granulacného tkaniva v tuberkul6oznom uzlicku vznikaju
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nekrotické zmeny, nazyvané aj kazeifikacné. Kazedm nema nijakt zvlastnu Strukturu, nema
cievy, su v iom elastické a kolagénne vladkna a tuberkul6zne baktérie. Reakcia kazea je kysla.
Ak dojde k velkému mnoZeniu baktérii, mdéze dojst ku kolikvacii kazea. VykaSlanim
kolikvovanej hmoty cez drenujuci bronchus vznika plicna kaverna. Stena kaverny je tvorena
Specifickym granulacnym tkanivom.

Ak maju makrofagy plne funkéné efektorové mechanizmy, dochadza k usmrteniu
mykobaktérii intracelulirne. Medzi makrofagmi a mykobaktériami sa moze vytvorit’ urcita
rovnovaha, ktord méze aj roky pretrvavat. V priebehu Zivota, pésobenim roéznych faktorov,
mdzu makrofagy tuto funkciu stratit. Pri¢inou mézu byt napr. substancie, ktoré tvoria
mykobaktérie (ammonium sulfat, sulfatidy, lipoglykany mykobakterialnej steny). Ammonium
zni¢i aciditu fagozomov, ktord bola potrebna pre uc¢inok lyzozomalnych enzymov usmrtit
mykobaktérie. Z poskodenych a rozpadnutych makrofagov sa mézu uvolilovat’ mykobaktérie
do lymfatickych ciev (lymfogénna diseminacia), alebo do krvnych ciev (hematogénna
diseminécia). V d’alSom priebehu mézu vznikat' nové tuberkuldzne koziska s kolikvéciou
a kazeifikaciou, a to najcastejSie v plucach. Ak sa takéto lozisko uvolni do bronchialneho
syst¢ému, dochddza k bronchogénnej diseminacii. Pdsobenim viacerych imunitnych
mechanizmov moézu vSak baktérie z kazea aj vymiznut, o sa vSak nestava vzdy, ani pri
ucinnej liecbe, a ¢o neskdér mdze byt podkladom endogénnej reaktivacie zo starych
kazedznych loZisk. Do tuberkulézneho kazedmu sa Casto za¢nl ukladat’ soli kalcium fosfatu,
kalcium oxalétu, kalcium karbonétu, kalcium sulfitu a pod. Kalcifikacia prebieha bud’
centralne, alebo na periférii loZiska. V kalcifikovanych loZiskach boli dokdzané mykobaktérie
schopné reprodukcie aj po niekol’kych rokoch od akutnej fazy ochorenia. U primarnej tbc boli
zistené kalcifikaty najskor za dva mesiace od vzniku ochorenia, vo vicSine pripadov je to
ovela neskor, az za pol roka. Do organovych lozisk je ukladanie vapenatych soli omnoho
neskor, po roku aj dlhsie. U postprimarnych a vcasnych generalizovanych foriem je to 6

a viac mesiacov.

Imunopatogenetické aspekty tbc infekcie. Po mnohé stiroc¢ia dochadza v prirode
k nepretrzitému vyvoju, jednak u mnohych mikroorganizmov, ale aj u makroorganizmov.
Mikroorganizmus — vtomto pripade M. tuberculosis — mé& ako svojho
hostitel'a makroorganizmus, teda ¢loveka. Postupnou evoliciou mikro- aj makroorganizmu sa
vyselektoval relativne odolny makroorganizmus, ktory je schopny infekciu prezit’ (a Sirit’ ju

d’alej) a mikroorganizmus, ktory uéinne dokaze vyuzit mechanizmy imunitného systému
) y
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hostitel'a v zaujme zachovania svojej replikacnej schopnosti v prihodnom case. Tak je tomu aj
pri interakcii M. tuberculosis s l'udskym imunitnym systémom.

Mykobaktérie vyrazne spomalili svoj metabolizmus a prisposobili sa podmienkam vo
fagozomoch monocyto-makrofagového systému. Uplne paralyzovali funkciu protilatok,
pretoze po opsonizacii a ingescii fagocytujiicou bunkou sa namiesto zlikvidovania vlastne
dostavaji do svojho ,prirodzeného” hostitel'ského prostredia. Protilatkova odpoved’
pravdepodobne nezohrava protektivnu ulohu v obrane proti M. tuberculosis. Mykobaktérie
nemaju ur¢ené faktory virulencie, ich patogenetické pdsobenie je multifaktoridlne. Infekcia
modze indukovat’ protektivnu imunitu, ale aj imunopatologicku reakciu neskorej bunkovej
precitlivelosti (delayed type hypersensitivity, reakcia IV. typu podl'a Coombsa a Gella).

V plucach su adherujuce M. tuberculosis rychle eliminované alveolarnymi
makrofagmi. Hlavnu cestu vstupu mykobaktérii do makrofagu predstavuje
najpravdepodobnejSie komplementovy receptor CR3. Za jednu z kl'icovych zmien v evoltcii
M. tuberculosis sa povazuje strata schopnosti uvoltiovat’ fosforylované antigény do svojho
okolia, ktorou sa definitivne vyclenil komplex M. tuberculosis od rdznych inych
saprofytickych, malo virulentnych, rychlo rastucich kmenov mykobaktérii, uvolnujicich tieto
antigény vo velkej miere. Tieto fosforylované antigény su velmi rychlo a Uc¢inne
rozpoznavané oligoklonalnou, tizko Specializovanou a extrémne konzervativnou podskupinou
I'udskych T-lymfocytov, ktoré st rychlym zdrojom interferonu gama (IFN-y) a st schopné aj
priamej lyzy infikovanych makrofagov. Potlac¢enie sekrécie fosforylovanych antigénov teda
umoziuje M. tuberculosis prelomit’ jednu z prvych linii prirodzenej obrany, ¢im ziskava
dostatok ¢asu na replikdciu v makrofagu. Existuje eSte mnoho inych mechanizmov, ktorymi si
ulahCuju M. tuberculosis svoje prezivanie. Jednym z nich je aj relativna nepriepustnost
membrany fagozoému (prepusta len molekuly pod 50 000 Da) s jeho extrémnou tesnostou
okolo mykobaktérii, ¢im sa dost’ vyrazne odliSuje od fagozémov menej virulentnych kmenov,
ako napriklad vakcinacného kmena BCG. Okrem toho je dobre popisanda schopnost’
virulentnych mykobaktérii inhibovat’ fiziu fagozoému s lyzozoémami — tzv. non-fuzogénny
fagozom, a zabranovanie poklesu pH vo vnutri inhibiciou H+-ATP pumpy. Preto na aéinné
vnutrobunkové usmrcovanie mykobaktérii v makrofagoch je nevyhnutna kooperacia
medzi makrofiagmi a Specifickou T-bunkovou imunitou.

Molekula CDI14 je dominantnym receptorom makrofagov pre interakciu
s mykobaktériami. Je to membranovy protein, ktory slizi ako vysoko afinitny receptor pre
viazbu komplexov lipopolysacharidu bakteridlnej steny sjeho plazmatickym vézbovym

proteinom (lipopolysacharide-binding protein). Prostrednictvom tejto cesty dochadza
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k mohutnej aktivacii monocyto-makrofagovych buniek a k vyraznej produkcii prozapalovych
cytokinov, hlavne TNF-a. Mykobaktérie moézu interagovat’ s molekulou CD14 aj
prostrednictvom lipoarabinomananu.

Uspesnym usadenim sa M. tuberculosis v alveolarnych makrofagoch dochadza
k ich proliferacii, ich pocet stipa do 3. — 4. tyzdna, ¢o by malo mat’ za nasledok masivnu
expresiu mykobaktériovych proteinov resp. peptidov na povrchu fagocytov v kontexte
systému HLA molekul. Expresiu glykoproteinu II hlavného histokompatibilného komplexu sa
vSak mykobaktérium snazi ucinne potlacat’ uz v stadiu transportu molekul do endozomalneho
kompartmentu, ¢im mozZe podstatne obmedzit’ aktivaciu CD4+ T-lymfocytov. M. tuberculosis
je schopné inhibovat’ aj expresiu CD1 molekuly na antigén prezentujucich bunkach (APC).
Uvedend molekula je kritickym komponentom pri prezentacii lipidovych antigénov, ako uz
spominané¢ho lipoarabinomananu, ktoré v pripade M. tuberculosis predstavuji vyznamné
faktory virulencie. VysSie uvedené mechanizmy maji za nasledok oddialenie $pecifickych
imunitnych pochodov priblizne o 2 tyzdne oproti ,,klasickym* infekciam.

Zasah adaptivnej (Specifickej, pamétovej) zlozky imunitného systému v boji s M.
tuberculosis je nevyhnutny, ked’ze ten po svojom nastupe efektorové bunky vel'mi Uc¢inne
aktivizuje. Uloha ziskanej imunity (najmi T-lymfocytov) pri kontrole mykobakterialnej
infekcie je teda nespochybnite’'na. Vytvorenie efektorovych T-lymfocytov,
produkujtcich dostatocné mnozstva IFN-y za ticelom aktivacie alveolarnych makrofagov
si vyzaduje existenciu efektivnej antigén-prezentujicej bunky, ktora doda signal, potrebny
na polarizaciu naivnych ThO buniek na Thl lymfocyty. Takymito st dendritické bunky, ktoré
sa nachadzaju v intersticiu plic, kde zachytavaji a internalizuji mykobaktérie. Dendritické
bunky, obsahujice antigény M. tuberculosis, ich prenasaju do prislusnej lymfatickej uzliny.
V lymfatickych uzlinich dochadza k predkladaniu tychto antigénov T-lymfocytom.
Ochranné imunita pri tbc je typicky priklad imunologickej reakcie typu Thl. Aktivovanymi
T-lymfocytmi a NK bunkami produkovany IFN-y predstavuje kIi¢ovy cytokin v kontrole

tbc infekcie, pretoZze stimuluje baktericidnu schopnost’ makrofagov.

Priebeh tuberkulozneho ochorenia v organizme. NajCastejSou vstupnou branou tbc
do organizmu je dychaci trakt. Inhaldciou infikovanych kvapociek velkosti 1 — 2 mikrony
amenej sa dostava infekcia do alveolov. Vicsie kvapocky su vylucené z hornych dychacich
ciest a z priedusiek. Bronchialny epitel produkuje pravdepodobne antimikrobidlne peptidy so
Sirokym spektrom aktivity.

Ak sa dostane M. tuberculosis do pl'ic, m6Zu vzniknit’ viaceré situacie:
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a. infekcia neprejde do klinicky manifestného ochorenia, v organizme sa nevytvori
ziadne lozisko. Tuberkulinovy test u tuberkulin negativneho jedinca ostane negativny,
u ockovaného jedinca méa hodnoty postvakcinac¢nej imunity.

b. d6jde k pomnozeniu mikroorganizmov, vznikne Specifické zapalové lozisko, klinicky
manifestna primarna tuberkul6za

c. mikroorganizmy vplyvom réznych faktorov zostant v latentnom §tadiu, dojde bud’ ku
konverzii tuberkulinového testu, alebo vznikne hyperergickd reakcia, priCom infekcia nie je
klinicky manifestna. Vznikne latentné Stadium ochorenia.

d. aktivaciou mikroorganizmov nachadzajtcich sa v latentnom $tadiu dojde ku klinickej

manifestacii, vznikaji postprimarne organové formy tuberkulézy

Vicsina pripadov primarnej tuberkuléznej infekcie prebicha bez klinickych
priznakov, a mnoho z nich preto nie je diagnostikovanych a lieCenych. Prave u neliecenych sa
daju roentgenologicky dokazat roézne rezidua primarnej tbc v plucach, a to loziska
s ulozenymi vépenatymi solami. Tieto lozisk& mézu byt zdrojom pre vznik klinicky
manifestnej tbe, nadvidzujucej bud’ bezprostredne na primarnu infekciu, alebo mdze ochorenie
vzniknit' neskdr pomnoZenim baktérii z tychto lozisk, alebo z baktérii, ktoré perzistuju
v makrofagoch. Primoinfekcia v traviacom trakte je zriedkava, vyvolavatelom je najCastejSie
M. bovis. Po eradikacii tbc hoviddzieho dobytka poklesla aj tato forma tbc u l'udi. Zriedkava je
aj d’alsia forma Sirenia infekcie, a to priamou inokulaciou M. tuberculosis do koze. Da sa
povedat, ze ide o profesionalnu formu infekcie. Konnatanna forma Sirenia tbc (z matky na
plod) je pri dobrej epidemiologickej situdcii mimoriadne zriedkavd. Tuberkul6zna
primoinfekcia v hornych dychacich cestich sa takmer nevyskytuje, pre viac obrannych
mechanizmov, ktoré brania usidleniu infekcie.

Riziko vzniku manifestného ochorenia po nelieCenej primarnej infekcii v celkovej
populacii pocas Zivota je asi 10%. Toto riziko je vysSie u dojciat, malych deti a u deti
v puberte. Reaktivacia tuberkulézy po primoinfekcii je stadle v pozornosti z pohladu
infektolégov aj imunoldgov. V Stadiu latentnej infekcie, ktora prebieha asymptomaticky,
vzniké urcitd dynamicka rovnovaha medzi intraceluldrne perzistujicimi tuberkul6znymi
baktériami a obrannymi imunologickymi mechanizmami organizmu. Mykobaktérie si
v tejto faze chrénia svoju pomnozovaciu schopnost. Preto je doélezita dlhodobo dobra
odolnost’ organizmu, aby sa zabranilo aktivacii po primarnej alebo latentnej infekcii. VSetky
zasahy do kompetencie imunitného systému, ako napr. virusové infekcie, imunosupresivna

liecba, zl4 vyziva, stres a pod. mozu byt priCinou reaktivacie primarnej alebo latentnej
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infekcie. Napriklad u HIV infikovanych pacientov, ktori sa nasledne infikuju M. tuberculosis,

je riziko vzniku tuberkulézy 10% rocne.

Mykobaktérie perzistuju v makrofagoch a v dendritickych bunkach regionalnych lymfatickych uzlin. Proti ich
rozmnozovaniu su stile vyluCované antibakterialne enzymy, ktoré ovplyviiuji vznik toxickych latok vylucovanych
baktériami. Pri imunologickej nerovnovahe dojde k potlaceniu tvorby tychto enzymov a v kratkom case k pomnoZzeniu
baktérii a ku vzniku manifestnej tuberkuldzy. Intracelularna perzistencia baktérii je pri¢inou, Ze humoralne mechanizmy pri

obrane vo¢i mykobaktériam hraju menej dolezitt Glohu.

KLINICKY OBRAZ

Primarna tbe je charakterizovana stiborom morfologickych zmien v postihnutom
organe po prvom kontakte s mykobakteridlnou infekciou. NajcastejSie k nemu dochadza po
inhalacii mykobaktérii v pPlicnom parenchyme, kde vznikne typicka reakcia, tzv. primarny
komplex (Ghonov). Ide o lokalny zapalovy infiltrat v pl'icach a stcasne Sirenie lymfatickym
systémom do drenujtcich lymfatickych uzlin — lymfangoitida a lymfadenitida. M6ze dgjst’ aj
ku prechodnej mykobakteriémii (rozSirenie mykobaktérii do krvného obehu). Vo vicsine
pripadov dochadza vd’aka rozvoju bunkovej imunity ku spontdnnemu zhojeniu. Primarny
komplex sa hoji fibrotizaciou a kalcifikaciou lézie v plicach, rezorpciou lymfangoitidy
a kalcifikaciou postihnutych lymfatickych uzlin. Priméarna plicna tbc je charakteristickd pre
detsky vek a najCastejSie prebieha ako klinicky nemd, bezpriznakova forma, ktora sa
u neoCkovaného jedinca prejavi len konverziou tuberkulinovej reakcie (po 4 — 6 tyzdiioch).
Zhojenim primarnej tbc ziskava jedinec Specifickll imunitu voci tbc infekcii. Len vzéacne,
v pripade nepriaznivého imunobiologického stavu organizmu, dochaddza ku klinicky
manifestnej hematogénnej generalizicii primarnej tbc (milidrna tbe, tbc meningitida), alebo
ku priamemu vyvoju do postprimarnych foriem — §irenie lymfatickou cestou do d’al$ich uzlin,
bronchogénne Sirenie, Sirenie per continuitatem v plucnom parenchyme po kazeifikacii
primarneho loziska (a pripadne jeho kolikvécii, rozpade, vzniku kaverny) a hematogénne
Sirenie do vzdialenych orgéanov.

Vzacne moze primarna infekcia prebehnut ako mimopltcna forma, v Creve,
v tonzilach, v kozi. Primarna tbc sa vzhl'adom na dlhé roky povinni BCG vakcinéciu u nas
v sucasnosti prakticky nevyskytuje. V o¢kovanej populécii vlastne vznikéd primarny komplex
v spadovych lymfatickych uzlindch pri mieste vpichu vakciny. Nasledne je, podobne ako
prekonanim primarnej tbc, navodeny vznik celozivotnej Specifickej imunity.

Pri milarnej tuberkuléze (milium = proso) sa mdézu mykobaktérie rozsirit’ po celom

tele krvnou cestou z preexistujiiceho tuberkul6zneho loziska — hematogénna disseminacia
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(rozsev). Zalezi, kde mykobaktérie vstipia do krvného obehu: ak sa zaplavi oblast’ vena cava
superior (z ductus thoracicus, z perforovanej kazeifikovanej uzliny krénej), dostant sa
mykobaktérie cestou arteria pulmonalis v prvom rade do malého krvného obehu, do pluc,
ktor¢ moézu zachytit vacSinu mykobaktérii — milidrna tbc placna. Inokedy vniknu
mykobaktérie do velkého obehu (do pulmonalnej vény a do I'avého srdca) a roznesu sa do
celého tela. Milidrne loziskd nachadzame v peceni, oblickach, slezine, kostnej dreni, srdci,
chorioidei, ser6znych blanach (peritoneum), meningach, endokrinnych zl'azach atd’. Rozsev
mykobaktérii moze byt jednorazovy alebo sa moze opakovat’ v etapach. Podl’a toho sa prejavi
ako akutna miliarna tbc alebo subakitna a chronicka diseminacia. Dalej rozsev moze byt
vcasny ako dosledok progredientného vyvoja primarnej tbc, alebo oneskoreny, vznikajici po

rokoch a desatrociach z exacerbacie loziska niektorého organu ¢i lymfatickej uzliny.

Postprimarna tbe je viacSinou organovo ohraniceny proces u osob, ktoré uz prekonali
primoinfekciu. Spravidla je ochorenim dospelych. V priebehu Zivota mdze dojst’ viackrat
k exacerbacii tuberkul6zneho procesu. Opakované vniknutie tuberkuldéznych baktérii do
postinfek¢ne tuberkulin-pozitivneho organizmu sa nazyva exogénnou reinfekciou. Aktivaciu
tuberkulozneho procesu vyvolava len v extrémnych pripadoch. NajcastejSou formou
reinfekcie je tzv. endogénna reinfekcia zlozisk s perzistujicimi mykobaktériami M.
tuberculosis. Ku vzniku manifestného ochorenia dochadza pri oslabeni imunitného stavu
organizmu napriklad pri podvyZive, alkoholizme, drogovej zavislosti, cukrovke, liecbe

kortikosteroidmi alebo imunosupresivami a pod.

NajcCastejSie sa stretdvame s tuberkulézou dychacieho systému (respiracna tbc).
Zahfna postihnutie dychacich ciest, pl'ucneho parenchymu, vnutrohrudnikovych lymfatickych
uzlin a pleury. Vzhladom na pritomnost’ Specifickej imunity so zapojenim pamédtovych
buniek je tendencia ku ohrani¢ovaniu procesu a ku tvorbe kazedznej nekrozy. Hojenie 1ézii
prebieha so zmnozenim kolagénneho véziva a jazvenim. Rychlost’ mnoZenia mykobaktérii je
v porovnani sinymi respiratnymi patogénmi pomalSia, ¢o vedie k charakteristicky
chronickému priebehu postprimarnej tbc. Zaciatok ochorenia je vicSinou pomaly.
ZhorSovanie symptomov a klinického stavu pacientov je pozvolné a moze trvat tyzdne,
pricom nendpadnd intenzita symptoémov nemusi byt pacientmi rozpoznana, alebo je
pripisovand inym okolnostiam (napr. chronicky kasel' fajéeniu). Priblizne tretina pacientov
modze byt’ v Case vySetrenia asymptomaticka a pl'ucna tbe je zistend nahodne pri rtg vySetreni

pluc z inych pric¢in ¢i v rdmci prevencie. K celkovym priznakom patri slabost’ a zvySena
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unavnost’, nechutenstvo a chudnutie, zvySena telesna teplota — charakteristicky len
subfebrility, moze byt pritomna febris inversa, ked’ su teploty nadranom a rano vyssie ako
vecer, no¢né potenie. Opisuje sa aj charakteristicky vyzor tvare osob, postihnutych tbc —
facies hectica, ked’ze sa Casto jednalo o mladych T'udi s ubytkom hmotnosti, bledou farbou
pleti a s relativne prominujicimi licnymi kost’ami, lesklymi o¢ami a napadne bujnymi vlasmi
aoboCim, vich vyraze sa objavovala zvlaStna krasa (tiez beauté phthisique, krasa
suchotinarov). NajcastejSie organové priznaky plicnej tbc (respiraéné symptémy) su kasel,
expektoracia, hemoptyza az hemoptoe, bolest na hrudniku pleurdlneho charakteru a pri
rozsiahlych formdch aj dychavica. KaSel’ moéze intenzitou kolisat od dlhodobého
pokasliavania az po zachvaty kasl'a. Na zaciatku choroby je neproduktivny, sposobeny tlakom
zvacSenych lymfatickych uzlin na priedusky. Neskor sa objavuje produktivny kasel’, spojeny
s expektoraciou sputa. Spatum byva hlienové az hlienohnisové a vdcSinou obsahuje
mykobaktérie tuberkuldzy, ¢im predstavuje infekény materidl, spojeny s rizikom Sirenia
ochorenia. Hojnd tvorba sputa méze byt priznakom rozpadu plucneho tkaniva. Hemoptoe
(chrlenie krvi) je vazny, zivot ohrozujici priznak aktivneho tuberkul6zneho procesu pri
poskodeni cievnej steny postupujlicou nekrézou arozpadom plucneho parenchymu. Krv
z plic je jasnocervena, spenend. Hemoptyza stopového mnozstva krvi sa moze vyskytnut’ aj
v teréne posttuberkuloznych zmien. Pleuralna bolest’ na hrudniku vznika pri fibrindznej
pleuritide nad tbc infiltritom alebo kavernou. Nahle vzniknutd prudkéd bolest’ na hrudniku,
spojend s novovzniknutym, alebo akutne zhorSenym dyspnoe, je priznakom pneumotoraxu.
Dyspnoe byva pri rozsiahlom postihnuti plicneho parenchymu, ktoré modze viest' aj
k respiracnej insuficiencii. Objavuje sa cyandza, pri chronickom priebehu aj palickové prsty
a pridruzuju sa prejavy cor pulmonale chronicum.

Pri fyzikdlnom vySetreni si v ramci inSpekcie v§imame celkovy vzhl'ad pacienta.
V pripade rozvinutych foriem je pritomny nipadny hmotnostny ubytok aZ marazmus, ¢o
vystihuje aj slovenské pomenovanie tbc — suchoty. Objektivizujeme zvySenu telesnu teplotu,
dyspnoe, tachypnoe, cyanozu, palickové prsty. U starSich pacientov mdézeme na hrudniku
vidiet’ jazvy a deformity po torakoplastikach (chirurgicka liecba tbc, odstranenie rebier za
ucelom imobilizacie postihnutého hemitoraxu). Nalez pri auskultacii pl'ic méZe byt aj
v pripade rozsiahleho postihnutia plic fyziologicky, alebo je pritomny neSpecificky nalez,
ktory nepoukazuje na etioldgiu. Pri tbc pleuritide mézeme zachytit’ oslabené dychanie, nad
pneumonickym loZiskom moZzno pocut’ prizvuéné rachoty. Poklepom modzeme zachytit

stemnenie nad exsudativnou pleuritidou, amforicky poklep, opisovany nad rozsiahlejSimi
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kavernami, je skor historickou reminiscenciou. Palpaciou patrame po zvicSenych

lymfatickych uzlinach na krku, v axilach a v inguinéach.

NajcastejSie formy plucnej thc

Infiltrativna tbc pPlic — zapalové pllcne infiltraty so znacnou exsudéciou, so
sklonom k rychlej kazeifikacii. NajcCastejSou lokalizaciou je podklucikova oblast,
infiltraty vSak mozu postihovat’ ktortikol'vek ¢ast’ pluc

Tuberkulom — zarad’uje sa tiez pod infiltrativnu formu. Ide o solidny, okruhly, ostro
ohraniCeny utvar, na rtg snimke pl'ic pripominajuci naddor. Tuberkulom moéze mat’
kazeifikované centrum a okolité granula¢né tkanivo

Rozpadova tbe pPic (kavernézna) — bakteriologicky vel'mi zavazna forma. Vyvija
sa z pl'icneho infiltratu kolikvaciou kaze6zneho materidlu s naslednou expektoraciou
nekrotickych hmot cestou drénujiiceho bronchu

Nodularna tbe plic — vyskyt nodulov v pl'icnom parenchyme, nezriedka prebieha
pod chudobnym klinickym obrazom, niekedy asymptomaticky

Tuberkulézna pneuménia (,,rychla ftiza“) — akatne prebichajuca forma s rychlym
nastupom zavaznych symptomov horucky, schvatenosti, dychavice a produktivneho
kasla. Spatum je hnisavé s velkym mnozstvom mykobaktérii. Typicka je rozsiahla
pneumonické infiltracia celého laloka pluc, s prevahou exsudativnej zlozky so
sklonom ku kolikvécii a rozpadu

Miliarna tbe pluc — ide o generalizovani formu s hematogénnym rozsevom
mykobaktérii (patogenéza popisana vyssie). Pri miliarnej tbc pl'iic sa vytvaraji drobné
uzliky v priemere do 1 mm (viditelné na rtg snimke hrudnika), usporiadané
symetricky bilateralne v plucnych kridlach. Rozsev uzlikov je vSak pritomny aj
v inych organoch v celom tele. Vysledok tuberkulinovej skusky byva Casto negativny
v dosledku anergie. Niekedy mé ochorenie dramaticky priebeh s prevazne
respiraénymi tazkostami — tazkou dychavicou, cyan6zou a rychlo progredujucou
hypoxémiou pripominajiicou respiraény distresovy syndrém dospelych (pneumonicka
forma). Inokedy ochorenie prebieha pod obrazom septického stavu s vyraznymi
celkovymi symptomami bakteriémie — febrilitami, tachykardiou, hypotenziou
a hepatosplenomegéliou (Landouzyho sepsa). Niekedy sa vSak vyskytuji len
subfebrilné teploty alebo je priebeh afebrilny.
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MimopPliucna tbc moéze postuhnut’ ktorykol'vek organ alebo tkanivo. Vyskytuje sa

zriedkavejSie ako ako plicne formy tbc. VicSina foriem mimoplicnej tbc vznikd

hematogénnym rozsevom mykobaktérii z povodného infekéného loziska v plicach.

Tuberkulézna pleuritida — patri medzi najCastejSie mimoplicne manifestacie tbc
dospelych. Méze vzniknut pocCas primoinfekcie, alebo v d’alSom obdobi kedykol'vek
ako postprimdrna infekcia. V patogenéze k Sireniu mykobaktérii dochadza bud’ priamo
z pl'ic napr. po ruptare subpleurdlne ulozeného kazedzneho loziska do pleuradlneho
priestoru, dalej lymfatickymi cievami z postihnutych lymfatickych uzlin aj
hematogénnym rozsevom. Postihnutie pleury je zvyc€ajne jednostranné, ale pri
hematogénnej disemindcii modze byt aj obojstranné. Okrem neSpecifickych celkovych
priznakov (subfebrility, nocné potenie, hmotnostny ubytok) maju pacienti subor
priznakov a objektivnych nalezov v suvislosti s hromadenim tekutiny v pleuralnej
dutine — pleurdlny syndrém. Na objasnenie jeho etiologie je potrebnad pleurdlna
punkcia s biochemickym, cytologickym a mikrobiologickym vySetrenim ziskaného
punktatu. Biochemicky sa jedna o exsudat a markerom, podporujucim podozrenie na
Specificku etiologiu pleuritidy, je zvySena aktivita enzymu adenozindeaminazy
(ADA) typu 2 vo vypotku. Cytologicky dominuju lymfocyty. Kultivacne sa M.
tuberculosis potvrdi iba asi pri tretine vypotkov (paucibacilarita materialu), preto je
potrebné vyuzit d’alSie, vysoko citlivé metddy molekularnej bioldgie (génové sondy,
PCR). Ak sa etiologiu vypotku nepodari objasnit, pristupujeme ku biopsii pleury
a histologickému vySetreniu.

Tuberkul6zna lymfadenitida — je jednym z najCastejSich prejavov mimoplicnej tbc.
Vo vécsine pripadov ide o kréné uzliny, ktoré st nebolestivo zdurené, castd je
centrdlna fluktuacia, moze byt fistuldcia navonok cez kozu, drénovany je kazedzny
obsah (obsahuje mykobaktérie, odber materidlu na kultivacné vySetrenie).
Histologickym vySetrenim uzliny dokazujeme granulomatézne lézie s centrdlnou
kazeifikéciou.

Tbe Kosti a kibov — je stale pomerne ¢astou lokalizaciou extrapulmonélnej tbe.
Zakladnym pochodom je kombindcia osteomyelitidy a artritidy. NajcastejSie je
postihnutie chrbtice (spondylitis tuberculosa, Pottova choroba), kde proces zasahuje
telo stavca aS§iri sa na susedny stavec transdiskdlne a peridiskalne (postihuje aj
medzistavcova platnicku). Destrukcia vedie ku vzniku gibbu, zanikovych

neurologickych  prejavov  (paraplégia) acasto tiez studenych abscesov
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(paravertebralnych a prevertebralnych, pripadne aj zbehnutych po m. iliopsoas az do
slabiny). Vyskytuje sa aj tbc kolenného kibu a koxy.

Tbe centralneho nervového systému — je zévaznou, zivot ohrozujicou
manifestaciou. Tuberkulézna meningitida (bazildrna) vznikd v rdmci milidrnej tbe.
Pritomné su prejavy intrakranidlnej hypertenzie, bolesti hlavy s vracanim, opozicia
Sije, obrny okohybnych nervov az alterdcia vedomia. Nevyhnutné je vySetrenie
likvoru, ziskaného pri lumbélnej punkcii. Tuberkulom mozgu je zriedkavy, sprava sa
ako expanzivny proces mozgu a priznaky zavisia od lokalizacie postihnutia.

Thc urogenitalneho systému — zalina v oblasti kory oblicky aS§iri sa smerom
k oblickovym papildm, panvicke, ureteru a mocovému mechuru. U muzov méze dojst’
ku postihnutiu uretry, prostaty, epididymitide. Tbc salpingitida je moznou pricinou
infertility u zien. Tbc nadobli¢iek spdsobuje ich destrukciu a v minulosti bola ¢astou
pri¢inou Addisonovej choroby.

Thc gastrointestinalneho systému — criev, mezenteridlnych uzlin (kazedzna
lymfadenitida) alebo peritonea. Prejavuje sa bolestami brucha, ascitom,
kachektizaciou.

Tbe koze a podkoZného viziva — moze mat formu ulcerdcie alebo noduldrneho
zépalu. Je mozna primarna infekcia koZze z exogénneho zdroja, alebo endogénna
infekcia.

Thbc zmyslovych organov — vzniké najcastejSie hematogénnym Sirenim infekcie. Tbce
oka modZze postihovat’ vonkajSie (keratokonjunktivitida) alebo aj vnatorné oc€né
Struktlry, uveu (granulomat6zna uveitida), chorioideu aj sietnicu. Tbc ucha prebieha

ako deStruujuci zépal v oblasti stredného a vnutorného ucha.

DIAGNOSTIKA TUBERKULOZY

Diagnostika tbc sa opiera o:

1. dokladni anamnézu, zhodnotenie epidemiologicke;j situacie, klinické vySetrenie
. zobrazovacie metddy — zadoprednd rtg snimka pl'uc, pripadne CT vySetrenie a i.
. mikrobiologické vySetrenia

. endoskopické vySetrenie (bronchoskopia)

. histologické vySetrenie

AN DN AW

. tuberkulinovu senzitivitu
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7. detekciu latentnej tbc infekcie

Podl'a zékladnych vysledkov nadvédzuji na seba jednotlivé diagnostické postupy.
Pacient, ktory prisSiel do prilezitostného alebo opakovaného styku s infekénym zdrojom
nakazy, alebo pacient, ktorého klinicky obraz je podozrivy zo Specifickych plicnych zmien,
si vyzaduje komplexné odborné vysetrenie. Prvym a vel'mi délezitym krokom je anamnéza.
Ta spusta nasledné diagnostické postupy. V nej sa zameriavame najskor na osobni
anamnézu, tykajucu sa pacienta, jeho chordb, ktoré prekonal. Vel'mi dolezitou otazkou je
zdravotny stav v rodine, v blizkom okoli pacienta, idaje o osobach, s ktorymi pacient
prichddza do styku. Nie je zanedbatel'ny ani nahodny styk s podozrivou osobou v ¢asovom
slede vo vzt'ahu ku ochoreniu.

Roentgenologické (rtg) vySetrenie je d’alSim dolezitym kritériom pre stanovenie
diagndzy. Zakladnym zndzornenim je zadopredna smimka pPic (skiagram) alebo snimka
iného organu, podla ktorej ordinuje lekar dalsie typy znazoriovacich vysetreni, ako hibkové
snimky pltc (tomogramy), CT vySetrenie (hrudnika, brucha, CNS), magneticku rezonanciu
(vhodna pri postihnuti CNS alebo kibov), ultrasonografiu. Nalezy byvaji &asto pre tbc
charakteristické, nie st vSak dokazom etioldgie ochorenia. Primarny tbc komplex sa
najcastejSie nachadza v strednom a hornom pl'icnom poli. Velkost’ loZiska dosahuje niekol’ko
mm, ale mdéze byt aj rozsiahlejSie. Rtg obraz milidrnej tbe je typicky pre homogénny
drobnouzli¢kovy rozsev obojstranne po plticach, pripominajuci difuzne intersticialne plicne
choroby. V pokroc¢ilom §tadiu sa zistuje az hrubo granulovany vzhPad snehovej birky,
sposobeny splyvanim lozisk. Nodularna forma tbc je charakterizovand ohrani¢enymi
loZiskami v hrotoch v 1. a 2. medzirebri, prejavujuce sa ako jemné zastretie hrotového pola,
ktoré sa neskor zmeni na Skvrnité az s ukladanim véapnika. Pre infiltrativnu tbe pPic je
charakteristické vacsie plosné nehomogénne zatienenie, najcastejSie pod kli¢nou kost'ou, ale
aj inde, ktoré ma sklon ku kazeifikacii a k rozpadu. Patri sem aj tuberkulom, vytvarajici na
rtg hrudnika homogénny a syty tiefl s ostrym ohrani¢enim oproti okoliu, ktory treba odlisit’ od
plucneho nadoru. Diferencidlno-diagnostické problémy moze vytvarat’ aj tbc pneumonia,
ktorej klinicky a rtg obraz je podobny ako pri inych pneumonich s pneumonickym infiltratom
v rozsahu pl'icneho segmentu alebo laloka. V3etky neskoro zachytené alebo nedostatocne
lieCen¢ formy tbc pluc mdzu vyustit do tvorby kaverny s tenkostennym prejasnenim
a uzkym lemom, pripadne az k vytvoreniu cystoidnej dutiny. Zriedkavé formy tbc fibréozy
pPic sa vyskytujl u starSich osdb a vyznacuju sa indurdciou, jazvovatenim (pruhovité tiene)

a deformacnymi zmenami polohy mediastina alebo inych stvisiacich orgdnov. Thc pleuritida
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najcastejsie prebieha ako jednostranny proces, v rtg obraze je pritomné homogénne zatienenie
pleuralneho charakteru.

U starSich l'udi je lokalizacia procesu mnoho rdz netypickd so sklonom k rozpadu.
Relativne cCastejSie je proces lokalizovany aj v dolnych lalokoch plic. Tuberkul6zne Sirenie
moze sprevadzat' pleuritida, ktora ak sa vcas nerozpozna a nelieCi, spolu s retrak¢nymi
fibrotickymi zmenami moéze vyvolat obraz, oznacovany v odbornej literatire ,,destroyed
lung®, t.j. znicené pluca, ktoré maju za nasledok extrémnu tvorbu jaziev s naslednym
vypadom perfuzie a s prejavmi obStrukénych alebo restrikénych poruch ventilacie. Tieto
zmeny Vv kone¢nom prejave moézu sposobit’ hypoxemickll respiranu insuficienciu, cor
pulmonale a zlyhanie srdcovej ¢innosti.

Zakladnym predpokladom pre spolahlivy dékaz mykobakterii, a tym potvrdenie
etiolégie ochorenia, je sprdvne vykonany odber materidlu ajeho vcasné odoslanie na
mikrobiologické vySetrenie. Vzorka musi byt adekvétna lokalizacii a forme tbc a musi byt’
v dostatoénom mnozstve. Material sa odobera do sterilnej nadobky tak, aby nenastala jej
kontamindcia z okolia, mal by byt odobraty pred zacatim lieCby. Priama klasicka
mikrobiologicka diagnostika spociva v zdkladnom vySetreni biologického materidlu
mikroskopicky a kultiva¢ne, v pripade pozitivity nasleduje druhovd identifik4cia
a stanovenie citlivosti na antituberkulotikd. Mikroskopické vySetrenie (farbenim podla Ziehl
— Neelsena) je zakladnou diagnostickou metodou, ktorej vykonanie trva len niekol’ko hodin.
Analyticka citlivost’ je vSak vel'mi nizka: pre pozitivny néalez acidorezistentnych palic¢iek
v biologickom materiali je nevyhnutnd pritomnost’ najmenej 100 000 mykobakterii v 1 ml.
Mikroskopia informuje len oich morfologickych vlastnostiach a pocte, nie vSak o ich
druhovej prislusnosti a Zivotaschopnosti. Vhodna je na rychlu diagnostiku rozpadovej tbc
pluc, resp. obli¢iek. Mikroskopicky sa rutinne vySetruju vSetky vzorky sputa.
Nevysetruji sa bezne laryngealne vytery a mimoplicne vzorky (len na poziadanie). Klasické
kultivaéné vySetrenie je vysoko Specifické so 100-nasobne vysSou analytickou citlivostou,
pretoze teoreticky dovol'uje rozmnoZenie kazdej, aj jedinej, zivotaschopnej bunky do vel'kosti
makrokolonie. Pre pozitivny vysledok je staci pritomnost’ najmenej 100 mykobakterii v 1 ml
vzorky. Zuvedeného vyplyva, ze aj nalez jedinej kolonie Kochovho bacilu (BK) treba
hodnotit’, akceptovat’ a povinne hlasit’ ako pozitivitu BK. Hodnotenie rastu mykobakterii na
kultivacnych médiach sa vykonava po 3, 6 a 9 tyzdnoch a je kvantitativne na + az +++.
Pozitivny vysledok sa ohlasuje hned” po vyhodnoteni, negativny po 6 tyzdni, hoci sa
inkubacia pri kazdej vzorke predlzuje az na 9 tyzdilov pre moznost' zachytenia pomalSie

rastucich izolatov, oslabenych vplyvom uz zacatej lieCby vo svojej zivotaschopnosti, alebo

114



pomaly rastucich podmienene patogénnych mykobakterii. Pripadna pozitivita medzi 6. a 9.
tyzdinom sa oznamuje dodato¢ne. Kompletné vyhodnotenie kultivaéného vySetrenia obsahuje
presnu druhovt Specifikaciu vykultivovanych mykobaktérii, ako aj stanovenie citlivosti na
antituberkulotikd. Kultiva¢ne sa vySetruja vSetky druhy biologického materialu ur¢ené na
izolaciu mykobakterii, ak spinaju kritéria pre spravny odber. Pri kazdej novozistenej tbc sa
vykondva vySetrenie citlivosti na zakladné antituberkulotikd. V pripade zistenia
rezistencie, d’alej u pacientov s recidivou tbc, alebo ak pretrvava mikroskopicka a kultiva¢na
pozitivita aj po adkvatnej lieCbe, sa vykonavaju testy citlivosti aj na rezervné

antituberkulotika a d’alSie antibiotika.

Hlavné zasady odberu biologického materialu pri diagnostike tbe

1. Spatum sa odoberd nalacno v mnoZzstve najmenej 2-5 ml do plastovych sterilnych
nadobiek, urCenych na jednorazové pouzitie. Ak pacient neexpektoruje, spatum
mozno ziskat’ po inhal4cii teplého aerosélu sol'ného roztoku

2. Laryngealny vyter sa odoberd navlhéenym sterilnym tampdénom upevnenym na drote,
vloZzenym v sterilnej skimavke. Vatovy tampon sa vsunie za epiglottis nad vchod do
hrtana a pri zakasl'ani sa na iom zachyti infekény aerosol. Pouzivaji sa 3 tampony pri
jednom odbere, ¢im sa zvysi zachytnost’

3. Lavaze (vyplachy) sa ziskavaju po instilacii vlazného fyziologického roztoku do
hrtana, pripadne do priedusky pri bronchoskopii. Zalidoény vyplach sa odobera
nalac¢no Zaludo¢nou sondou

4. Moc sa odoberd zo stredn¢ho pradu pri rannom moceni v mnozstve 30 ml, alebo sa
ziskava cievkovanim

5. Cerebrospindlny likvor, pleuralne vypotky a punktaty sa ziskavaju pri punkcii za
aseptickych podmienok

6. Vytery astery z piStal a hnisavych procesov sa odoberaju na navlhcené laryngealne
tampony

7. Gynekologicky material sa odobera za aseptickych podmienok v mnozZstve asi 30 ml

8. Biopticky a sekény material sa obyCajne ziskava oddelenim casti tkaniva, ktoré sa
paralelne vySetruje aj histologicky

9. Stolica sa odobera nala¢no v mnozstve 0,5-1 g pri podozreni na gastrointestinalnu tbc,

diseminovanu tbc alebo na mykobakteriézu u HIV pozitivnych 0sob
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Zrychlené Kkultivacné postupy si poloautomatizované alebo automatizované
radiometrické kultivaéné systémy (Bactec), zalozené na detekcii metabolickych produktov
zivotaschopnych mykobakterii. V kultivahom médiu je pritomna kyselina palmitova,
znacena izotopom uhlika C, ktora je za pritomnosti Zivych mykobaktérii metabolizovana na
4C0O,. St schopné zachytit’ uz zaciatonl fizu mnoZenia mykobakterii, pozitivny vysledok
mame v priemere za 9 az 14 dni. Niekol’ko dalSich dni trvd druhova identifikacia a test
citlivosti na antituberkuloticka liebu. Vhodne dopliiaju klasicku kultivaciu, ktorda ma byt
vzdy zaloZena a jej vykonanie ostava zlatym Standardom na dékaz pripadu ochorenia.

Molekularno-genetické techniky vyuzivaji tvorbu stabilnych hybridov medzi
nukleovymi kyselinami (RNA alebo DNA) mykobaktérii vo vySetrovanej vzorke
a Specifickymi znackovanymi génovymi sondami. Tomu obvykle predchddza namnozenie
(amplifikécia) pritomného genetického materidlu polymerazovou retazovou reakciou (PCR),
¢im stac¢i na detekciu aj velmi malé mnozZstvo mykobakterialnegj DNA vo vzorke. Na
pozitivitu vySetrovanej vzorky sta¢i pritomnost’ 1 mykobaktérie v 1 ml materialu. Vysoko
citlivé molekularno-biologické metody predstavuji vyrazné urychlenie a spresnenie
laboratérnej diagnostiky. Pozitivny vysledok sa musi posudzovat’ komplexne, bertic do tivahy
klinicky aradiologicky obraz u pacienta, ako aj vysledky klasickych bakteriologickych
vySetreni. Stale plati, Ze najinfek¢nejsi pre svoje okolie je mikroskopicky pozitivny pacient.

Endoskopické vySetrenie (bronchoskopiu) s naslednym bakteriologickym
a cytologickym alebo histologickym vySetrenim indikujeme podl'a nalezu, vySetrenie nie je
potrebné robit’ u kazdého. Je plne indikované pri podozreni na perforaciu uzliny do
bronchialneho stromu alebo pri poziadavke vysetrit bronchoalveolarnu lavaznu tekutinu.

Histologické vySetrenie je dolezitym diagnostickym vysetrenim v pripade, Ze existuje
moznost ziskat reprezentativny materidl z rdéznych tkanivovych Struktir v oblasti
predpokladanych Specifickych zmien. VySetrenie sa najcastejSie uplatiiuje pri diagnostike
mimoplicne] organovej tuberkulozy, ktora si vyzaduje chirurgicky zésah. V sucasnej dobe

nadobuda znovu vyznam pri resekénej pl'ucnej lieCbe najma u multirezistentnej tuberkulozy.

Tuberkulinova senzitivita — tuberkulinovy kozny test bol historicky prvym a po
niekol’ko minulych desatro¢i aj jedinym prostriedkom na monitorovanie tbc infekcie.
Tuberkulin je bielkovinova frakcia (PPD — purifikovany proteinovy derivat) pripravena
z filtratu bakteridlnej kultiry M. tuberculosis. U nas sa obvykle aplikuji 2 tuberkulinové
jednotky PPD s tweenom 80 v objeme 0,1 ml prisne intradermalne do predlaktia (Mantoux

II). Antigénne posobiace proteiny st antigén-prezentujucimi bunkami prezentované
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cirkulujucim pamitovym bunkdm imunitného systému. Reakcia predstavuje odpoved’ CD4+
T-lymfocytov, ktoré uz predtym boli senzibilizované antigénmi M. tuberculosis (pri infekcii,
ale aj BCG vakcinaciou). Kozna reakcia sa od¢ita za 72 hodin po vpichu. Hodnoti sa vel'kost
induracie v dvoch kolmych rovinach, pricom erytém sa neberie do tivahy. Pozitivna reakcia
je vicsia ako 5 mm. Tuberkulinovd pozitivita je imunologicka reakcia, odliSujuca
infikovanych jedincov od neinfikovanych. Vyhladavanie infikovanych os6b podla
tuberkulinovej pozitivity je vSak v ockovanej populéacii prakticky znemoZnené ploSnou
vakcinaciou (na rozdiel od krajin, kde rutinne nevakcinuj1). Reakcia nad 16 mm je alergicka
(hyperergickd), ktord moze byt postinfekénd (po prirodzenej infekcii virulentnymi
mykobaktériami a obvykle pretrvava cely zivot) a postvakcinacna (po ockovani, trva asi 5
rokov). Pozitivny tuberkulinovy test vSak nie je ukazovatel'om obranyschopnosti proti tbc
anemal by sa pouzivat' na hodnotenie efektu vakcindcie! Naopak, chybanie reakcie na
tuberkulin nevylucuje tbc infekciu. Tuberkulinovd reakcia sa znizuje alebo docasne
vymizne pri pokro€ilych formach tbc, v prvych fazach rozvoja milidrnej tbe, pri liecbe
kortikoidmi a imunosupresivami, pocas tazkych hora¢kovych a inych ochoreni.
Tuberkulinové reakcia u pacientov v starSich vekovych kategoridch je oslabend alebo mdze

chybat’, dokonca aj u 0s6b s ndlezom mykobakterii v spute.

Latentna tuberkulézna infekcia postihuje priblizne 1/3 l'udstva a je d’alSim zdrojom
ochoreni na tbc, hlavne pri oslabeni obrannych funkcii organizmu (imunosupresia).
Standardny diagnosticky postup u pacientov s latentnou formou tuberkulézy obsahoval
a doteraz obsahuje klinické, rontgenologické, bakteriologické a histologické vySetrenie.
Stcastou je aj tuberkulinovy test Mantoux II. Interpretdcia tuberkulinového testu je
komplikovana postvakcinaénou imunitou (BCG vakcinacia). Specificita a senzitivita
vySetrenia vzhl'adom k postvakcina¢nej imunite je nizka. Stretdvame sa s faloSne negativnym
vysledkom tuberkulinového testu napr. po prekonanej virusovej infekcii, imunosupresivnej
a kortikosteroidnej liecbe, u pacientov s HIV infekciou, atd’. Na diagnostiku latentnej tbc
infekcie sa preto v sucasnosti vyuzivaju in vitro diagnostické laboratorne imunologické testy,
nazyvané IGRA testy (Interferon Gamma Release Assay Tests), zaloZzené na detekcii
produkcie interferonu gamma (IFN-y) senzibilizovanymi T-lymfocytmi, ktoré boli vystavené
M. tuberculosis. Pouzivaji sa dva detekcné systémy, QuantiFERON-TB Gold test alebo T-
SPOT.TB test. T-lymfocyty z I'udskej plnej krvi st inkubované v kontakte s antigénmi ESAT-
6 a CFP-10, resp. TB 7.7. Po inkubdcii nasleduje detekcia IFN-y, ktory je produkovany

v pripade, ze T-lymfocyty ako pamétové imunitné bunky uvedené antigény rozpozndvaju.
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Uvedené antigény chybaji v genéme vSetkych vakcinacnych kmenov BCG, a rozsiahlymi
stadiami bolo preukazané, ze nie su pritomné ani u vicSiny ostatnych druhov rodu
Mycobacterium. Test je vynimo¢ny najmi pre svoju jednoduchu interpreticiu — pozitivita
znamena pritomnost’ Specifickych pamitovych klonov T-lymfocytov v cirkulacii, a teda
pritomnost’ replikujticej sa M. tuberculosis. Chybanie ESAT-6 ¢i CFP-10 antigénu v BCG
vakcine mozno vyuzit’ prave v diagnostike aktivnej ako aj latentnej tuberkuldzy v populécii
oc¢kovane] BCG — vysledok testu nie je ovplyveny ockovanim. V diagnostike latentnej
tuberkul6znej infekcie je vySetrenie krvi imunologickym IGRA testom metodou vol’by. Jeho

senzitivita sa odhaduje na 89% a Specificita na 98%.

ZASADY LIECBY TUBERKULOZY

Cielom liecby je wvylieCenie chorého, prevencia neskorych nasledkov atmrtia,
prevencia relapsov choroby a zamedzenie prenosu tbe na osoby, ktoré boli alebo su v kontakte
s chorym. Antituberkulotikd maji v rdéznej miere zastipené tri vlastnosti: baktericidnu
schopnost’, schopnost’ sterilizdcie prostredia a schopnost’ prevencie vzniku rezistencie
mykobakterii. V sucasnosti sa pouzivaji kratkodobé rezimy liecby, vyzadujuce pouzitie
baktericidnych antituberkulotik. Izoniazid (INH, H) a rifampicin (RIF, R) st najsilnejSimi
baktericidnymi liekmi, w¢inkujucimi proti vSetkym populaciam BK. Izoniazid je
najucinnejSim liekom, posobiacim na metabolicky aktivne bacily, ktory je schopny v 90%
zni¢it’ mykobaktérie uz v priebehu 7 dni. Rifampicin pdsobi hlavne na rychlo sa mnoZiace
bacily. Je schopny ni¢it’ tzv. perzistory, t.j. bacily, ktoré ostavaju inaktivne dlht dobu a maja
len intermitentnté periddy metabolizmu. Pyrazinamid (PZA, Z) je G¢inny v kyslom prostredi,
predovsetkym proti BK v makrofagoch, streptomycin (STM, S) posobi hlavne proti BK
v extracelularnom prostredi a etambutol (EMB, E) je u¢inny najmid v kombindcii
s predchadzajucimi liekmi pri prevencii vzniku liekovej rezistencie ako baktériostatické
antituberkulotikum. Antituberkulézna liecba musi byt’ kombinovana, aby sa zamedzilo
vzniku rezistencie mykobaktérii na antituberkulotikd. Uginnost rezimov, v ktorych sa
pouzije ako zéklad INH, RIF a PZA, je dana rychlou sterilizaciou sputa a nizkym percentom
relapsov ochorenia. Kombinaciou HRZE, pripadne aj so streptomycinom, sa dosahuje 90%
negativity sputa uz na konci 2. mesiaca liecby. Po 6 mesiacoch liecby sa zistila 95% Uc¢innost’
liecby bez relapsov. Vzhl'adom na to sa v pripadoch novozistenej (po prvykrat u danej osoby)

tbe (bez ohl'adu na mikroskopicku pozitivitu alebo negativitu) povazuje za dostato¢ny 6
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mesacny lieCebny rezim s 2-mesacnou inicialnou fazou v Stvorkombinacii liekov (HRZE)
a so 4-mesacnou pokracovacou fazou v dvojkombinacii (HR).
Liecba tbc so zachovanou citlivost’ou na zakladné antituberkulotika — ostatné pripady:

- U rozsiahlych radiologickych nalezov, pri pretrvavani mikroskopickej pozitivity
a zlom klinickom stave sa inicalna faza predlzuje na 3 mesiace, pokracovacia faza trva
4 mesiace. Celkova doba lieCby je 7 mesiacov.

- U niektorych v minulosti nelieenych pacientov zac¢iname liecbu trojkombinéaciou
liekov. Je to obvykle v situaciach, ked’ ma pacient viac ako 80 rokov, pripadne ma
zavazné neziadlce UCinky liekov alebo liekové interakcie.

- U pacientov stbc vyvolanou vakcinaénym kmenom BCG pouzivame kombinaciu
liekov bez pyrazinamidu.

- Pacienti s recidivou tbe, ktori boli v minulosti lie¢eni, by mali dostavat’ Specidlnu
schému lieCby — v inicialnej faze 2 mesiace HRZES, 1 mesiac HRZE, v pokracovacej
faze 5 mesiacov HRE.

Pred zacatim liecby je potrebné zvazit, o aky pripad tbc sa jednad a aky rezim teda
pacientovi odporu¢ime — definicia pripadu. Optimalne podavanie lickov podla prisluSnej
schémy je kazdodenné. Podla WHO je akceptovatené aj podavanie pod dozorom 3x
v tyzdni (v pokracovacej faze, alebo u HIV negativnych v inicidlnej aj pokracovacej faze),
kedy vSak v pripade niektorych liekov modze byt potrebna vysSia davka. Odporucané

davkovanie liekov pri kazdodennom podavani zobrazuje Tab. 8.1.

Tabulka 8.1. Odporuc¢ané davkovanie zakladnych (esencialnych antituberkulotik)

Nazov lieku Ucinok Davka mg/kg Poznamka

Izoniazid (H) Baktericidny 5 Maximum 300 mg denne
Rifampicin (R) Baktericidny 10 Maximum 600 mg denne
Pyrazinamid (Z) Baktericidny 25

Etambutol (E) Bakteriostaticky 15

Streptomycin (S) Baktericidny 15 Nad 60 rokov 10 mg/kg

Charakteristika zakladnych antituberkulotik

IZONIAZID (INH, H — 1952) je zakladnym a velmi u¢innym antituberkulotikom
s baktericidnym u¢inkom. Ma peroralnu aplika¢nti formu. Takmer kompletne sa rezorbuje zo
zaludka a je degradovany acetylaciou v peceni. Schopnost’ organizmu liek inaktivovat je

determinovana geneticky (pomali a rychli acetylatori). Rychla inaktivacia prebehne za 0,5 —
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1,5 hodiny, pomala inaktivicia za 2 — 4 hodiny, ¢o vSak nemé vplyv na jeho ucinok.
U pomalych inaktivatorov sa moézu skor vyskytnat vedlajSie ucinky. Ojedinele sa mozu
vyskytnut' gastrointestinalne tazkosti az zvracanie. Pri liecbe sa u dospelych vyskytuju
polyneuritidy, u deti st zriedkavé. U choréb CNS so zachvatovitou symptomatologiou moze
zvysit pocet zachvatov. Izoniazid interferuje s metabolizmom fenytoinu a karbamazepinu,
preto moze v sére dojst’ ku zvyseniu hladiny antiepileptik. Pocas lieCby sa mozu vyskytnut’ aj
psychické alteracie. Moze sa vyskytnitzvysenie sérovych transamindz, preto je potrebné
sledovat’ pecenové funkcie v pravidelnych intervaloch. Pre jeho antagonisticky t¢inok voci
vitaminu B6 pridavame tento vitamin (Pyridoxin) v davke 10 — 20 mg k liecbe.

RIFAMPICIN (RIF, R — 1965) je ansamycinové polysyntetické antibiotikum, ma
vyrazny baktericidny ucinok na M. tuberculosis, ale aj na iné mikroorganizmy najma
v rastovej faze. Silne sa viaze na DNA-dependentni RNA polymerazu, a tym inhibuje syntézu
RNA v baktéridch. Dobre prenikd do fagocytujucich buniek a méze usmrcovat’ intracelularne
umiestnené mykobaktérie. Dobre prenika do telovych tkaniv a tekutin. Po peroralnom podani
sa dobre absorbuje, vyluCuje sa hlavne cez pecen do ZzIce, podlicha enterohepatalne;
recirkulacii. Dobre prenika do likvoru, asi 20% zo sérovej hladiny. V davke 8 — 15 mg/kg/den
sa dobre znaSa, v lieCbe vSak neprekracujeme maximalnu dennti ddvku 600 mg. Vyraba sa
prevazne v kapsulach, ale aj v suspenzii a pre intravendznu aplikaciu. Podava sa v jednej
rannej davke 1 hodinu pred jedlom, pretoze jeho absorpcia mdze byt potravou brzdena. Liek
farbi slzy, moc€ aj stolicu do oranzovocervenej farby. V ojedinelych pripadoch méze vyvolat
gastrointestindlne tazkosti, koZny erytém, poSkodenie pecene, cholestaticky ikterus,
leukopéniu a trombocytopéniu. Na podklade indukcie peceniovych enzymov zniZuje
rifampicin U¢inok réznych liekov, ktoré st metabolizované oxidaciou, napr. hormonalnych
kontraceptiv, antiarytmik, oralnych antikoagulancii, antikonvulziv a pod.

PYRAZINAMID (PZA, Z — 1978) je G¢inny v kyslom prostredi a na M. tuberculosis
ucinkuje baktericidne. Mykobaktériami produkujucu pyrazinamiddzu meni na pyrazinova
kyselinu. Tato znizuje hodnoty pH intracelularne najmi vo fagozomoch, ¢im vznika pre
mykobaktérie toxické prostredie a vysledkom je usmrtenie intracelularne perzistujicich
mykobaktérii. Jeho liecebny efekt je maximalny v akutnej faze liecby. Liek je len v perorélne;j
forme, dobre sa rezorbuje z gastrointestinalneho traktu a difunduje rovnako do tkaniv, ako aj
do likvoru, a to v rovnakej koncentracii ako v sére. V davke 20 — 30 mg a v maximalnej davke
1500 mg za den st zriedkavé vedlajSie UCinky. Tieto sa vyskytuji vo forme poruchy
pecenovych funkcii, gastrointestinalnych tazkosti, kozného erytému. Obmedzuje vylu¢ovanie

kyseliny mocovej, tymto mechanizmom moze vznikniit’ asymptomatickd hyperurikémia.

120



STREPTOMYCIN (STM, S — 1941) je aminoglykozidové antibiotikum, ktoré
ucinkuje baktericidne v neutrdlnom alebo alkalickom prostredi. Cez traviaci trakt sa
nerezorbuje, aplikaéna forma je urend pre intramuskularne podanie. U¢inkuje len na
mykobaktérie, ktoré sa nachadzaju intracelularne. Dobre prenikd do tkaniv, u zdravého
jedinca prenikd do likvoru minimalne. Pri meningitide vSak bol dokdzany prienik az 50% zo
sérovej hladiny. Pri spravnom davkovani st zriedkavé vedl'ajSie ucinky ako napr. ototoxicita,
tinnitus a vertigo. Ako vSetky aminoglykozidy aj streptomycin ma nefrotoxicky uc¢inok. Preto
je potrebné pravidelné sledovanie oblickovych funkecii.

ETAMBUTOL (E — 1961) ma bakteriostaticky uc¢inok na M. tuberculosis. Brzdi
vClenenie D-arabin6zy do arabinogalaktanu, preto nemdze vzniknit bunkova stena
mykobaktérii, ktorG tvori lipoarabinomanan. Uginkuje aj proti niektorym fakultativne
patogénnym mykobaktéridam. Okrem intravendznej formy je pre lieCbu urcend prevazne
peroralna forma. Poddva v davke 15 — 25 mg/kg/denn s maximalnou davkou 1000 — 1500
mg/den. Dobre sa rezorbuje z gastrointestinalneho traktu, prenikd do vSetkych tkaniv okrem
likvoru. Aj ked’ etambutol patri k antituberkulotikdm s malym vyskytom vedlajsich ucinkov,
je dobré po 2 mesacnej aplikdcii lieku jeho davku znizit, aby sa predislo toxickej reakcii,
ktora sa vyskytuje asi u 1% lieCenych, a to poskodeniu optického nervu, pod obrazom
retrobulbarnej neuritidy. Pri centralnej forme poskodenia vznika centrdlny skotom. Zanika
schopnost’ rozoznavat’ zelenu farbu, ktort pacient vnima ako Sedivu a cervenu farbu ako
ruzovu. Pri periaxidlnej forme je obmedzené zorné pole v periférii, mierne sa zniZuje aj vizus,
pri tejto forme je videnie farieb zachované. Vnutroo¢ny tlak sa nemeni. Preto je potrebné
urobit’ o¢né vySetrenie pred zaciatkom liecby a potom raz mesacne. Vysadenim lieku je nalez
reverzibilny.

Pridanie  systémovych  Kortikosteroidov  (prednizon,  metylprednizolon)
k antituberkulotickej lie¢be je indikované pri formach tbc s vyraznou exsudaciou,
predovSetkym pri tbc meningitide, pri tbc vSetkych seréznych blan — najma pri exsudativnych
tbc pleuritidach, kedy je u pacienta zarovenl vykonavana dychova rehabilitacia na prevenciu
zrastov. Dalej je vyhradend pre tazké formy tbc, ako aj tbc nadobliciek ako prevencia
destrukénych zmien parenchymu. Podpornd imunostimulacné liecba (levamizol, izoprinozin,
alebo transfer faktor) je indikovana pri tazkych formach tbc, resp. pri formach nedostatocne
reagujucich na antituberkulotickt liecbu, ked’ sa predpoklada u starSich osob deficit celularne;j
imunity.

Lie¢ba tuberkuldzy u deti sa riadi rovnakymi pravidlami ako u dospelych, davka

antituberkulotik je v zavislosti od hmotnosti a lieCebné rezimy st rovnaké.
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Vcasné urCenie diagnozy tbc v tehotenstve je vel'mi dblezité nielen z hl'adiska matky,
ale aj z hl'adiska diet'’ata. Nelie¢ena choroba nesie vysoké riziko pre matku aj dieta. Diagnoza
sa ma opierat’ o podrobnu anamnézu osobnu, rodinnu aj epidemiologicku, teda vyhladavanie
kontaktov, vyhladavanie tehotnych Zien v rizikovych skupindch alebo v endemickych
oblastiach a ich preSetrenie tuberkulinovym testom. Ak je induracia viac ako 10 mm a su
pritomné klinické priznaky, je na mieste ihned’ urobit’ rtg snimku pl'ic, s krytim abdominalnej
oblasti. Ak nie s pritomné klinické priznaky, s rtg vySetrenim sa moze pockat’ az do 12.
tyzdina tehotenstva. S prichodom uc¢innej chemoterapie sa ukazuje, ze tbc nekomplikuje
porod. Délezité je poznat’ vplyv ochorenia a jeho lie€by na plod a novorodenca. Liecba tbc
tehotnych zien sa v podstate nelisi od liecby netehotnych, pouziva sa zvicsa 4 kombinacia
antituberkulotik. Dizka lie¢by nie je modifikovana graviditou, aktivna tbc diagnostikovana
v termine pdrodu sa lieci takisto, a sucasne je nevyhnutnd izolacia matky a novorodenca.

Hoci sa chemoterapia tbc v starSich vekovych skupinach uziva takisto ako
v ostatnych vekovych kategoériach, vysledky liecby v tomto obdobi mézu ovplyviiovat
rozli¢né negativne okolnosti. Predovsetkym su to viaceré pridruzené ochorenia, prebiehajuce
sucasne s tbc a vyzadujice si osobitny pristup. Potom je to vyskyt vysSieho poctu neziaducich
vedlajsich uéinkov, ktoré vznikaju aj pri znizenom davkovani antituberkulotik. Dalej je to
moznost' CastejSiecho vyskytu rezistencie bud v dosledku nedostato¢nej predchédzajice;j
lieCby, alebo v dosledku nedostatocnej koncentracie lieku v loZisku sposobenej jazvovitymi
zmenami a cievnymi uzavermi a modze to byt aj porucha resorpcie v traviacom trakte, ktora

spdsobi nedostatocnu koncentraciu lieku v krvi a tkanivach chorého.

Liecba infikovanych rezistentnymi kmerimi tuberkulozy. Rychly rozvoj rezistencie na
antituberkulotikd podavané v sti€asnosti nepriaznivo ovplyviiuje vyvoj tuberkul6znej infekcie
vo svete. Predpoklada sa, Ze momentilne je vo svete infikovanych multirezistentnymi
kmenmi Mycobacterium tuberculosis 50 milibnov Tudi. Multirezistentnd tbc je
v podmienkach rozvojovych krajin ochorenim infaustnym. Rezistencia predstavuje spontannu
geneticklh mutéciu, znasobeni nespravnym konanim c¢loveka. Na molekulovej trovni je
rezistencia zaloZzena na mutaciach v génoch mykobaktérii, ktoré vedu najCastejSie ku zmene
cielovej molekuly. Takto zmenend molekula uz nie je miestom uc¢inku antituberkulotik.

Rezistencia u novozistenych ochoreni — primarna — sa tyka rezistentnych kmetov
Mycobacterium tuberculosis vylu¢ovanych novodiagnostikovanymi jedincami, ktori nikdy
neboli lieceni antituberkulotikami, alebo ktorych liecba trvala menej ako jeden mesiac.

Ziskana (sekundarna, akvirovand) rezistencia sa tyka pacientov lie¢enych antituberkulotikami
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najmenej jeden mesiac. Primarna rezistencia je zriedkavejSia. NajcastejSie pri¢iny ziskanej
rezistencie predstavuji nespravna volba alebo davkovanie liekov, nedostatocnd kontrola
liecby, nedodrziavanie lieCebného rezimu zo strany pacienta ¢i narast rizikovych skupin
obyvatel'stva (bezdomovci, drogovo =zavisli, vdzni, migranti, hladujici a podvyZziveni
v rozvojovych krajinach).
Podl'a odporacania WHO st kmene Mycobacterium tuberculosis oznacované ako:
e monorezistentné - s rezistenciou na jedno zo zakladnych antituberkulotik
e polyrezistentné - s rezistenciou na dve a viac antituberkulotik
e multirezistentné (MDR-TB) - rezistentné minimalne na kombindciu izoniazid aj
rifampicin
e extenzivna liekova rezistencia (XDR-TB) predstavuje novy pojem zavedeny WHO v roku
2006. Ide o kmene rezistentné na izoniazid a rifampicin, a zdroven na tri lieky zo Siestich
skupin antituberkulotik druhej rady. Prakticky to znamena, Ze vyluCované tuberkuldézne

bacily st rezistentné na vacsinu v sucasnosti zndmych a pouzivanych antituberkulotik.

Kedze izoniazid arifampicin st dve najiinnejSie antituberkulotikd, ktoré su
v suCasnosti  k dispozicii, je tento stav vzhladom na postavenie oboch preparatov
najzavaznejsi. Najvyssia rezistencia je na izoniazid. Ak pri sprdvnom uzivani liekov nedoslo
ku konverzii (negativizacii) spata pocas 5 — 6 mesiacov, je vysoko pravdepodobna rezistencia
mykobaktérii na vSetky podavané antituberkulotika.

Zasadni zmenu do epidemiologie multirezistentnej tbc vnasaji molekularno-
biologické metody, vychddzajice zo =znalosti mykobakteridlneho genomu. Dokladna
geneticka analyza zmien umoziuje dnes v niektorych pripadoch zistovat' rezistenciu
mykobaktérii rychlymi genetickymi metodami ako je RFLP (Restriction Fragment Length
Polymorphism).

Problém rezistentnej tbc je mimoriadne zadvazny z epidemiologického, terapeutického
aj ekonomického hladiska. Liecba rezistentnych foriem tbc trva 3- az 4- nasobne dlhsie, ako
liecba beznej tbc a je financne narocnejSia. Problém sa zvyraziuje, ak sa rezistencia
kombinuje s inymi rizikovymi faktormi (HIV infekcia, oslabeny imunitny systém organizmu,
zéavislost’ od drog).

WHO spolu s Medzindrodnou tniou boja proti tuberkuléze a pl'icnym chorobam
vydala odporucanie na manazment liekovo rezistentnej tbc. Vyzaduje liecbu

v Specializovanych zariadeniach, kde je zabezpecena systematicka bakteriologicka kontrola,

123



vratane sledovania citlivosti a to nielen na zdkladné, ale aj na rezervné antituberkulotika.
Liecebné rezimy pri rezistentnych formach tbe st zaloZené na kombinacii zakladnych

liekov a liekov tzv. druhého radu.

Tabul’ka 8.2. Klasifikacia antituberkulotik registrovanych na Slovensku

Skupina Latky
I. rad izoniazid, rifampicin, etambutol, pyrazinamid, streptomycin
(zakladné)
IL. rad kapreomycin, kanamycin, amikacin, etionamid, viomycin,
. tiacetazon alebo fludrochinolony (ciprofloxacin, ofloxacin)
(rezervné) . ,
a klaritromycin

Pri liecbe multirezistentnej tbc st hlavné kritérid jednotlivych kombindcii zaloZené na
biologickych idajoch, ktoré determinuju tri skupiny antituberkul6znych liekov.

St to lieky:

- s baktericidnou aktivitou (aminoglykozidy, tibnamidy, pyrazinamid)

- s nizkou baktericidnou aktivitou (fluérochinolony)

- s bakteriostatickym u¢inkom (etambutol, cykloserin)

Pri vybere lieCby rezistentnych foriem tbc treba brat’ do tvahy kritéria dolezité pre
aplikaciu, akymi su akceptabilita pre pacienta, tolerancia, potencidlna toxicita. Najvacsi
problém je lieCba pacientov rezistentnych na tri, resp. Styri antituberkulotikd, pretoze
v terapeutickom rezime treba u pacienta podavat’ podl'a odpori¢ania WHO minimélne tol’ko
citlivych liekov, na kol’ko je pacient rezistentny. Rezistentné kmene mykobaktérii st
problémom buducnosti. Nezvladnutie rezistencie by v kratkom ¢ase znamenalo navrat tbc
v povodne;j sile, aki mala na zaciatku minulého storocia. Problém mnoholiekovej rezistencie
ma dopad nielen na pacienta ale aj na jeho okolie aceld spolocnost. Pacienti
s tuberkuléznymi kmenmi rezistentnymi na 4 az 5 antitubekulotik maji tak prakticky ako
v predantibiotickej ére len 50-percentnii Sancu na preZitie pri konzervativnej liecbe.
NajucinnejSou je prevencia spocivajuca vo vcasnej doslednej a adekvatnej lieCbe kazdej
novozistenej formy tbc .

Problém koinfekcie tbe a HIV infekcie je v centre celosvetovej pozornosti. HIV
infekcia je najCastejSim rizikovym faktorom aktivacie tbc a zvySuje riziko ochorenia na tbc

bud’ endogénnou aktivaciou alebo exogénnou reinfekciou. Zaroven tato koinfekcia zvySuje
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letalitu na tbc v doésledku imunosupresie u tychto pacientov - tbc je najcastejSou pricinou
smrti u 0sob s HIV infekciou. K reaktivacii tbc u HIV-infikovanych dochadza uz pri poklese
CD4 T-lymfocytov k hodnotdm okolo 300/mm®. Atypické mykobakteriozy sa klinicky
manifestujil pri podstatne hlbsom imunodeficite nez tbe, pri hodnotach 50 — 100/mm?® CD4 T-
lymfocytov. Vyskyt tbc u pacientov s HIV infekciou je dnes povazovany za jedno z kritérii
manifestného AIDS - Acqiured Immune Deficiency Syndrome. Klinické priznaky su
typické pre tbhc, pricom rtg obrazy su atypické v dosledku zlyhania adekvétnej zapalovej
reakcie v zmysle ,,neskorej precitlivenosti“. Loziskd byvaji menej ohranicené, Casty je
milidrny rozsev, infiltraty byvaju rozsiahle anaopak, vzacne dochiddza ku kolikvacii
kazedznej nekrozy a vzniku kaverny. Napadne Casta je mimoplicna tbe a tuberkuldzna sepsa.
U imunodeficitnych pacientov sa uplatituju predovSetkym multirezistentné kmene. Pozitivita
pri tuberkulinovom koZznom teste sa vzhl'adom k prehlbujucemu imunodeficitu postupne meni
na uplnt anergiu.

Liecbu tbec u HIV-pozitivneho pacienta zaliname 4-kombindciou zakladnych
antituberkulotik Ikategérie podla odporucania WHO. Pri infekcii multirezistentnymi
kmefimi musime pouzivat’ individualne chemoterapeutické rezimy s pouzitim
antituberkulotik druhej linie. PIicna tbc sa u chorého s AIDS ¢asto vyskytuje spolu s inymi
oportinnymi infekciami a stavmi asociovanymi s AIDS, o stazuje liecbu. Ak dojde
u pacienta s HIV infekciou k vyraznému poklesu CD4 T-lymfocytov, alebo ide o pacienta
s AIDS, je nevyhnutné stcasne s antituberkulotikami podavat’ aj antiretrovirusovi
liecbu. Pre moZnost' interakcie s niektorymi skupinami antiretrovirusovych preparatov je
niekedy nutné liecbu upravit' (napr. rifampicin ako induktor pecenovych cytochromovych
enzymov urychluje odburavanie antiretrovirusovych liekov, preto je vyhodné ho nahradit
rifabutinom). Aj napriek liecbe je vSak Umrtnost’ u pacientov s HIV infekciou vysSia, ako

u lieCenych na tbc bez HIV infekcie.

Postavenie chirurgie pri liecbe pltcnej tbc sa pocas vyvoja postupne menilo.
Chirurgicka liecba mala dominantné postavenie pri liecbe pl'ienej tbe az do 50. rokov 20.
storocia, kedy sa zacali pouzivat’ vel'mi u¢inné chemoterapeutika (antituberkulotikd). Potreba
a vyznam jednotlivych druhov chirurgickej liecby postupne od zaciatku 60. rokov klesali

a obmedzovali sa neskor najma na komplikacie konzervativnej liecby.

V polovici 18. storocia vykonal Barry prvy raz pneumotdémiu a otvoril pl'acnu kavernu. Otvéranie tuberkuldzych
kaverien aich preplachovanie dezinfekénymi roztokmi za wcelom ich debacilizdcie sa v praxi velmi neosvedcili.
Vyznamnym medznikom v lie€be plucnej tuberkuldzy bol rok 1882, kedy Forlanini zaviedol do praxe svoju myslienku lie¢it’

choré plicne kridlo jeho imobilizaciou arteficidllnym zatvorenym pneumotoraxom. Tato chirurgicka metéda sa stala
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zakladom imobilizaénych lieCebnych postupov, tzv. kolapsoterapie. Koncepcia lieCebného pneumotoraxu vyplyvala
z mechanistickych vah — stlatenim a imobilizaciou plic sa prerusi cesta propagacie tbc, uskutocni sa blokada aktivnych
lozisk a vytvoria sa podmienky pokoja pre hojivé proliferativno-fibrotizaéné procesy. V nevzdusnom tkanive prebieha tbc
infekcia bez pristupu vzduchu, ¢o ma tlmivy vplyv na metabolizmus a mnozenie mykobaktérii. NajcastejSou indikaciou na
pneumotorax bola plicna kaverna, pretoze kolaps pltcneho tkaniva podporuje ikolaps kaverny, zblizenie jej stien
a obliteraciu dutiny fibrotizaénym procesom. Forlaniniho metéda umelého zatvoreného pneumotoraxu sa tak stala zakladom
aktivnej ftizeoterapie a zo vietkych nasledujicich metéd bola i najjednoduchsia. Dalsie metédy kolapsoterapie zahfiiali
narocné a nezriedka mutilujiice vykony na hrudniku, ako extrapleuralny pneumotorax, torakoplastiky (dosiahnutie trvalého
stladenia chorych plic pomocou resekcie a odstranenia viacerych rebier, vysledkom bola napadna deformacia hrudnika),
preruSenie frenického nervu ¢i plombaZze (vyplnenie priestoru po extramuskuloskeletalnej pneumolyze syntetickym
materidlom za Gc¢elom trvalé¢ho stladenia pltic — pozival sa Polystan, Perlon, Spongie z Ivalonu, dokonca aj ping-pongové
lopticky). Odporucalo sa plombaz odstranit’ do 6 mesiacov, a pripadne doplnit’ liecbu torakoplastikou. Tato metéda bola

uspesna asi u 60 — 80 % pacientov a pouzivala sa do zaciatku 60. rokov 20 storocia.

Plicna resekcia pre tbc bola povazovana za realnu uz koncom 19. storocia, kedy
Forlanini v roku 1882 propagoval thto lieCebnii metddu do budicnosti ako logické vyustenie
lokalizovanych foriem. V roku 1948 bola vykonand prva plticna lobektémia pre tbc na
Slovensku (i v byvalom Ceskoslovensku) vo Vysnych Hagoch neskor§im akademikom
Karlom Siskom. Plicna resekcia sa stala $tandardnou zbratiou v rukach lekarov, bojujicich
s tbc infekciou, ato metddou radikalnou, kedy sa chirurg ujal ulohy hygienika tym, ze
asanoval a vylucil jeden z moznych zdrojov novej nadkazy ako samotného chorého jedinca, tak
aj jeho okolia. Medzi indikacie resek¢énej chirurgickej lieCby tbc v ére pouZivania
chemoterapeutik patrili napriklad profizne, inak nezvladnutelné krvacanie, deStrukcia celého
laloka alebo pl'icneho kridla, tuberkulom, ¢i hrubostenné kaverny, kde je spontanny zanik
nepravdepodobny.

So zavedenim chemoterapie do liecby sa vSak rozSirovala liekova rezistencia kmena
M. tuberculosis. V sticasnosti najviac indikacii pre chirurgicka lieCbu plicnej tbe tvori
multirezistentna tbe, najméd jej kaverndzne formy s deStruovanym pllicnym tkanivom.
Vyssie uvedené povodné indikacie vSak zostavaju stdle doménou chirurgickej lieCby plicne;j
tbc. Zvysil sa aj vyskyt plucnych infekcii, spdsobenych atypickymi mykobaktériami. Aj
ked’ ich manaZment eSte stdle nie je jednotny, vCasnad chirurgickd liecba mdze zabranit

kontamindécii zdravych Casti pl'ic.

Definicia pripadu je dand organovou lokalizaciou tbc, zavaznost'ou postihnutia
a Casovym priebehom z hladiska pripadného predchadzajiceho ochorenia ajeho liecby.
Podl'a odporuc¢ani WHO sa zohladfiuje pri nasadeni antituberkuldznej liecby pritomnost’ BK
v spute, alebo inych vzorkéch biologického materidlu, rtg nalez a jeho rozsah, zdvaznost

klinického stavu pacienta. V pripade, ze pacient lieCeny reZimom kategodrie I alebo II ostdva

126



1po 2 mesiacoch BK pozitivny, predlzuje sa inicidlna kontrolovana liecba eSte o 1 mesiac

liecby zakladnou kombinaciou prislusnou danému liecebnému rezimu.

Organové postihnutie tuberkulézou:

A. pPacna tbc — podla kritérii WHO povazujeme za plucnu tbc len také

ochorenie, ktoré priamo postihuje plicny parenchym. Preto pozor!
Intratorakalna lymfadenopatia — mediastindlna alebo hilovéa ako aj pleuritida

bez zmien v pl'icnom parenchyme sa povazuju za extrapulmonalnu tbc

. mimopl’icna (extrapulmonalna) tbc

V pripade, ze ide o koincidenciu plticnej a mimoplucnej formy, pacient sa
eviduje ahlasi ako pripad pltcnej tbe. V pripade koincidencie viacerych
mimoplucnych organovych posSkodeni berieme pri hldseni do uvahy

najzavaznejsiu orgdnova formu mimopl'icnej tbe.

Zavaznost’ ochorenia:

Bacilarna tbc (BK pozitivna), alebo mikroskopicky a kultivaéne negativna tbc

s tazkym klinickym priebehom alebo s rozsiahlymi léziami v plicnom parenchyme sa

povazuju za zavazné ochorenie na tbc. V pripade mimoplucnej tbe klasifikujeme ako zavazné

tieto formy: meningitida, milidrna tbc, perikarditida, peritonitida, bilateralna alebo rozsiahla

pleuritida, spindlna, intestindlna a urogenitalna tbc.

Délezitost’ vySetrenia a overenia BK pozitivity zo sputa spociva:

v identifikacii BK pozitivnych pripadov tbc a jej hlasenia ako pozitivnej
sledovani a hlaseni vysledkov liecby (len u BK pozitivnych tbc pripadov je moZzné
sledovat’ a zaznamenat’ negativizdciu sputa, ateda overit UCinnost lieCebnych

reZimov).

Definicie pripadov z hl'adiska predchadzajuceho ochorenia a jeho liecby:

NOVOZISTENY PRIiPAD

tbe zistena v priebehu kalendarneho roku u pacienta, ktory

(1) nemal nikdy diagnostikovanu tbe, alebo

(2) mal diagnostikovant tbc, ktord nebola nikdy predtym lie€ena, alebo

(3) dostaval liecbu menej ako 1 mesiac.
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RECIDIVA
Pacient, ktory bol v minulosti lieCeny a vylieCeny na aktukol'vek formu tbc a stal sa znovu

pozitivnym. Ak ide o recidivu BK negativneho nalezu, eviduje sa ako iny pripad.

ZLYHANIE LIECBY
Pacient lieceny antituberkulotikami zostal, alebo sa stal znovu BK pozitivnym po 5 mesiacoch
liecby alebo neskor. Ide aj o pacientov, ktori boli spociatku evidovani ako BK negativni pred
zaCatim liecby a stali sa BK pozitivnymi po 2 mesiacoch liecby. U tychto pacientov za¢iname

liecbu podla odporacanych rezimov kategoriou II.

NASLEDNA LIECBA PO PRERUSENI LIECBY
Ide o pacienta, ktory mal preruSenu liecbu viac ako 2 mesiace, bud’ ostal eSte pozitivnym,
alebo je negativnym, ale v rtg obraze ma znaky aktivity procesu. Vyzaduje d’alSie lieCenie (ak
je este pozitivny, potom lieCbou II kategorie, ak ostal negativnym, pokracuje v zacatej liecbe

rezimom, aky dostaval pri predchadzajucej liecbe — bud’ kategdriou I alebo III).

CHRONICKY PRIPAD — CHRONIK
Pacient, ktory ostava BK pozitivnym po liecbe Standardnym reZimom kategérie I aj po

naslednej liecbe kompletnym reZimom kategorie I1.

Aj pacienti s BK negativnou tuberkul6zou alebo extrapulmondlnou tbc moézu byt
pripadom so zlyhanim liecby, recidivou alebo chronickym pripadom, ak tGto diagnozu
podporuje rtg ndlez alebo histologicky potvrdena aktivita procesu.

Definicia pripadu je dolezita z hl'adiska liecby, hlasenia ochorenia a ur€enia néalezitého
liecebného rezimu podla odporiéani WHO (pozri 4 kategoérie lieCby, Tabulka 2). Po
stanoveni diagn6zy a zhodnoteni stavu pacienta je tento v odbornej ambulancii pneumologie
a ftizeologie evidovany a hlaseny do ndrodného centrdlneho registra vo VySnych Hagoch
mesacne, resp. Stvrtro¢ne podla jednej z 5 vyssSie definovanych kategorii:

- novozisteny pripad BK pozitivnej, BK negativnej, pl'icnej alebo mimopl'icne;j tbe,
- recidiva

- zlyhanie liecby

- nasledna liecba po preruSeni

- iny pripad (napr. recidiva BK negativnej tbc, chronik)
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Ak ide o pripad pozitivnej tbc pltcnej alebo mimoplicnej, potom je povinnostou
evidujuceho lekara odoslat’ pacienta do 16zkového zariadenia, aby sa zacala adekvatna liecba
s priamou kontrolou uZzivania antituberkulotik (DOTs), ktorou zabraiujeme vzniku
multirezistentnej tbc. Povinnost'ou 16zkovych oddeleni je uviest’ v prepustacej sprave datum
zahdjenia antituberkul6znej liecby. Na konci lieCenia je lekdr odbornej ambulancie
pneumologie a ftizeologie, evidujuci pacienta, povinny zhodnotit' priebeh liecby, jej
uspesnost’, ukoncit’ liecbu a vyplnit’ povinné hlasenie o liecbe tbe, kde uvedie vysledok liecby
pacienta podl'a odporac¢ani WHO:

Vylie€eny — pacient uspeSne ukoncil lie¢ebny rezim, je BK negativny.

Ukoncena liecba — pacient ukoncil predpisany liecebny rezim, ale nie je k dispozicii
vysledok mikroskopie alebo kultivacie sputa, rtg obraz javi zndmky regresie, resp. vyliecenia.
Zlyhanie lie€by — pacient, ktory ipo 5 mesacnej lieCbe zostava stile pozitivnym alebo
povodne negativny sa stal BK pozitivnym.

Umrtie — pacient, ktory zomrel po&as trvania antituberkulotickej lie¢by na akukol'vek pri¢inu.
Sem patria aj pacienti, ktori zomreli na nelie¢enu tbe zistenu pri pitve.

Prerusenie lie€by — pacient, u ktorého bola preruSend liecba na 2 mesiace a viacej. Tu sa
hlésia aj pacienti, ktori mali prerusent liecbu pre vedl'ajSie zavaznl u€inky antituberkulotik.
Odchod z evidencie — pacient presiel z evidujuceho strediska do iného strediska a nie je

znamy vysledok lieCby.

Preventivna chemoterapia (chemoprofylaxia) je G€inna pasivna ochrana kratkodobého
charakteru pouzivand v Slovenskej republike v kontrole tbc viac ako polstorocie.
Chemoprofylaxiu mozno rozdelit na :

a. primarnu — ochrana zdravého alebo potencialne infikovaného jedinca pred nakazou

b. sekunddrnu — ochrana infikovaného jedinca bez klinickych priznakov (s latentnou
tbc infekciou) pred klinicky manifestnou fomou tbc.

NajstarSia pouzivana preventivna liecba bola formou aplikécie izoniazidu v davke 5
mg/kg na dent po dobu 6 mesiacov, neskor sa k nemu pridal vitamin B6. Izoniazid ma rad
dolezitych vlastnosti, ktoré ho uprednostiiuji pred d’alSimi antituberkulotikami. Je relativne
najmenej toxicky, jeho dobra permeabilita a difuzibilita do tkaniv a telesnych tekutin sa dobre
uplatiiuje voci loZiskdm v roznych tkanivach a pri primarnej latentnej bacilémii. K vytvoreniu
rezistencie na izoniazid dochddza zriedkavo. S vyvojom dalSich antituberkulotik, aj
s ohladom na to, Ze 6 mesacnd pravidelnd liecba izoniazidom sa ukédzala ako nie vzdy

vyhovujlca, zacali sa vo svete skimat’ nové kombinacie antituberkulotik, s kratSou dobou
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podavania. KratSie rezimy si zaloZené¢ na kombindcii s rifampicinom ako alternativy ku
izoniazidu v liecbe latentnej tuberkuloznej infekcie. Izoniazid a rifampicin by nemali byt
podavané pri symptomatickom zvySeni transaminaz na viac ako trojnasobok hornej hranice
normalnych hodndt alebo pri prekroceni patnasobku hranice u asymptomatickych osob.
Uginok primarnej preventivnej chemoterapie pri pravidelnej aplikécii trva len pocas jej
podavania. Ide o do¢asnu pasivnu ochranu pred ndkazou. Poddvanie sekundéarnej preventivne;j
chemoterapie u chorého s latentnou ndkazou a u spontanne zhojeného primarne nelie¢eného
procesu ma dlhodobejsi uc¢inok. Tato preventivna lieCba zabranuje klinickej manifestacii
u latentnej nakazy aj pocas celého zivota, u nelieCenych vyrazne zabrafiuje endogénnej
reinfekcii a vzniku mimopl'ucnych organovych foriem tuberkul6zy. Preventivna chemoterapia
je dolezitou pasivnou preventivnou metédou v kontrole tuberkuldézy. Nie je mozné tou
nahradit’ ockovanie proti tuberkuldze. Nie je mozné ani ockovanie pocas chemoprofylaktickej

liecby.

JEDNOTNA  KLASIFIKACIA TUBERKULOZY  AINYCH
MYKOBAKTERIOZ A ZOSTAVENIE KLASIFIKACNEJ
DIAGNOZY, FORMY TBC PLUC

Diagnéza tuberkulézy ainych mykobakterioz sa oznaCuje podla Medzinarodnej
klasifikacie chorob, 10 revizie, ktord je platna od 1.1.1994. Pozostava z tychto udajov:
1) Uvedie sa Statisticky kod ochorenia a slovami znenie diagnozy
A 15— A 19 — tuberkul6za
A 31 — mykobakteridzy
B 90 — neskoré nasledky tuberkulozy
2) Pri postihnuti plic sa oznacuje rozsah podla pl'icnych poli pravych a I'avych plic
— horné, stredné alebo dolné pl'icne pole Eislicou v poradi 0, 1 a 2, pricom nal'avo od znaku
lomitka je oznafeny rozsah postihnutia pravych plic aza lomitkom nasleduje rozsah
postihnutia 'avych plic: 0, 1,2/ 0, 1, 2. Rozpad sa oznacuje pismenom R v danom pl'ticnom
poli, napr. rozpady v oboch hornych pl'icnych poliach ozna¢ime takto: OR / OR.
3) Dokaz mykobaktérii:
mp — mikroskopicky pozitivny, mn — mikroskopicky negativny
kp — kultiva¢ne pozitivny, kn — kultivacne negativny
V diagnoze sa vyznacia vysledky vSetkych vySetreni dokazu mykobaktérii, teda aj

histologicky ddokaz tuberkuldzy. Diagnosticky kéd A 15.3 uvadzame vtedy, ak sa dokaz
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mykobaktérii uskuto¢nil amplifikaénymi genetickymi testami (PCR, génové sondy). Pri

diagndze sa uvedie aj datum posledného dokazu mykobaktérii a daitum histologického nalezu.

TUBERKULOZA (A15 - A19)
Zahrna: infekcie vyvolané Mycobacterium tuberculosis a Mycobacterium bovis
Nezahrna: vrodent tuberkulézu (P37.0)

pneumokoniézu zdruzent s tuberkulézou (J65)

nasledky tuberkul6zy (B90.-)

silikotuberkulézu (J65)

Respira¢na tuberkuléza bakteriologicky alebo histologicky potvrdena

A15.0 Tuberkuléza plic potvrdena mikroskopiou sputa (chriakov) s kultivaénym
vySetrenim alebo bez neho
Tuberkulézna(y)
* bronchiektazia potvrdend mikroskopiou sputa s kultivaciou alebo bez nej
» fibroza pl'ic potvrdena mikroskopiou sputa s kultivaciou alebo bez nej
* pneumonia potvrdena mikroskopiou sputa s kultivaciou alebo bez nej

* pneumotorax potvrdeny mikroskopiou sputa s kultivaciou alebo bez nej

A15.1 Tuberkuldza pPic potvrdena len kultivaciou

Stavy uvedené pod A15.0 potvrdené len kultivaciou

A15.2 Tuberkuldza pluc potvrdena histologicky
Stavy uvedené pod A15.0 potvrdené histologicky

A15.3 Tuberkul6za plic potvrdena neSpecifikovanymi prostriedkami
Stavy uvedené pod A15.0 potvrdené¢ bez bakteriologického alebo histologického

Specifikovania

A15.4 Tuberkuléza vnutrohrudnikovych lymfatickych uzlin potvrdena bakteriologicky
a histologicky
Tuberkul6za lymfatickych uzlin
* hilusovych potvrdena bakteriologicky a histologicky
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» mediastinalnych potvrdena bakteriologicky a histologicky
« tracheobronchidlnych potvrdena bakteriologicky a histologicky

Nezahrna: tuberkulozu Specifikovant ako primarnu (A15.7)

A15.5 Tuberkuldéza laryngu, trachey a bronchov potvrdena bakteriologicky
a histologicky
Tuberkul6za
* bronchov potvrdend bakteriologicky a histologicky
* hlasiviek potvrdend bakteriologicky a histologicky
* laryngu potvrdena bakteriologicky a histologicky
« trachey potvrdena bakteriologicky a histologicky

A15.6 Tuberkul6zna pleuritida potvrdena bakteriologicky a histologicky
Tuberkuléza pleury potvrdena bakteriologicky a histologicky
Tuberkulézny empyém potvrdeny bakteriologicky a histologicky
Nezahrna: tbe pleuritidy pri primérnej respiracnej tuberkuldze, potvrdenej bakteriologicky

a histologicky (A15.7)

A15.7 Primarna respira¢na tuberkuléza potvrdena bakteriologicky a histologicky

A15.8 Ina respiracna tuberkuléza potvrdena bakteriologicky a histologicky
Mediastinalna tuberkul6za potvrdena bakteriologicky a histologicky
Nazofaryngealna tuberkul6za potvrdena bakteriologicky a histologicky
Tuberkul6za potvrdend bakteriologicky a histologicky
* nosa potvrdena bakteriologicky a histologicky

* prinosovych dutin potvrdena bakteriologicky a histologicky

A15.9 NeSpecifikovana  respiracna  tuberkuléza  potvrdend  bakteriologicky

a histologicky

M Respira¢na tuberkuléza bakteriologicky alebo histologicky nepotvrdena

A16.0 Tuberkuloza plic bakteriologicky a histologicky negativna
Tuberkul6zna(y)
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Al6.1

Al6.2

Al16.3

* bronchiektazia bakteriologicky a histologicky negativna
« fibroza plic bakteriologicky a histologicky negativna
* pneumonia bakteriologicky a histologicky negativna

» pneumotorax bakteriologicky a histologicky negativny

Tuberkuldza pl'ic bakteriologicky a histologicky nevySetrena

Stavy uvedené pod A16.0 bakteriologicky a histologicky nevysetrené

Tuberkul6za plic bez udaja o bakteriologickom alebo histologickom potvrdeni
Tuberkuléza plic

Tuberkulézna(y)

* bronchiektazia bez tidaja o bakteriologickom alebo histologickom potvrdeni

« fibrdza pl'ic bez udaja o bakteriologickom alebo histologickom potvrdeni
 pneumonia bez tdaja o bakteriologickom alebo histologickom potvrdeni

* pneumotorax bez udaja o bakteriologickom alebo histologickom potvrdeni

Tuberkuldza vnutrohrudnikovych lymfatickych uzlin bez udaja o
bakteriologickom alebo histologickom potvrdeni

Tuberkuldza lymfatickych uzlin

* hilusovych bez tdaja o bakteriologickom alebo histologickom potvrdeni

+ vnutrohrudnikovych bez tidaja o bakteriologickom alebo histologickom potvrdeni
» mediastinalnych bez tidaja o bakteriologickom alebo histologickom potvrdeni

» tracheobronchidlnych bez idaja o bakteriologickom alebo histologickom potvrdeni

Nezahrna:  tbc vnutrohrudnikovych lymfatickych uzlin pri priméarnej respiracnej

tbe (A16.7)

Al6.4

Tuberkul6za laryngu, trachey a bronchov bez tidaja o bakteriologickom alebo
histologickom potvrdeni

Tuberkuléza

* bronchov (bez idaja o bakteriologickom alebo histologickom potvrdeni)

* hlasiviek (bez tdaja o bakteriologickom alebo histologickom potvrdeni)

* laryngu (bez udaja o bakteriologickom alebo histologickom potvrdeni)

» trachey (bez udaja o bakteriologickom alebo histologickom potvrdeni)

133



A16.5 Tuberkulézna pleuritida bez idaja o bakteriologickom alebo histologickom
potvrdeni
Tuberkuléza pleury (bez tidaja o bakteriologickom alebo histologickom potvrdeni)
Tuberkuldzny
* empyém (bez udaja o bakteriologickom alebo histologickom potvrdeni)
* zapal pohrudnice (bez udaja o bakteriologickom alebo histologickom potvrdeni)

Nezahrna:  tbc pleuritidu pri primarnej respiracnej tuberkuloze (A16.7)

A16.7 Primarna respira¢na tuberkuléza bez idaja o bakteriologickom alebo
histologickom potvrdeni
Primarna
* respiracna tuberkuldza

* tuberkul6zny komplex

A16.8 Ina respiracna tuberkuléza bez idaja o bakteriologickom alebo histologickom

potvrdeni

Mediastindlna tuberkuléza (bez tdaja o bakteriologickom alebo histologickom
potvrdeni)

Nazofaryngealna tuberkul6za (bez idaja o bakteriologickom alebo histologickom
potvrdeni)

Tuberkuléza

* nosa (bez udaja o bakteriologickom alebo histologickom potvrdent)

* prinosovych dutin (bez tidaja o bakteriologickom alebo histologickom potvrdeni)
A16.9 Nespecifikovana respiracné tuberkul6za bez tidaja o bakteriologickom alebo
histologickom potvrdeni
Respirac¢né tuberkul6za
NWAl Tuberkuléza nervového systému
A17.07 Tuberkulézna meningitida (G01%*)

Tuberkul6za plien (mozgovych) (miechovych)

Tuberkuldzna leptomeningitida
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A17.11 Meningealny tuberkulém (G07%)

Tuberkulém plien

A17.81 Ina tuberkul6za nervového systému
Tuberkuldém mozgu (G07%*)
Tuberkul6za miechy (G07%*)
Tuberkulézny (a)

* absces mozgu (G07%*)

» meningoencefalitida (G05.0%)
* myelitida (G05.0*)

* polyneuropatia (G63.0%)

A17.9%+ NeSpecifikovana tuberkuléza nervového systému (G99.8%)

B TUBERKULOZA INYCH ORGANOV

A18.0% Tuberkuléza kosti a kibov
Tuberkul6za
* bedra (MO1.1%)
* kolena (MO1.1%)
* chrbtice (M49.0%*)
Tuberkul6zna
* artritida (MO1.1%*)
* mastoiditida (H75.0%)
* nekréza kosti (M90.0*)
» osteitida (M90.0%*)
* osteomyelitida (M90.0*)
* synovitida (M68.0%*)
* tendosynovitida (M68.0%)

A18.11 Tuberkuléza mocovopohlavnej sustavy
Tuberkul6za
* moc¢ového mechura (N33.0%)

* kr¢ka maternice (N74.0%)
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* obli¢iek (N29.1%)

» muzskych pohlavnych organov (N51.-*)

* mocovodu (N29.1%)

Tuberkuldzny zéapal zenskych panvovych organov (N74.1%)

A18.2 Tuberkulozna periférna lymfadenopatia
Tuberkul6zna adenitida
Nezahrna: tuberkuldézu lymfatickych uzlin
* vnutrohrudnikovych (A15.4, A16.3)
» mezenterickych a retroperitonealnych (A18.3)

tuberkuloznu tracheobronchidlnu adenopatiu (A15.4, A16.3)

A18.3 Tuberkuléza ¢riev, peritonea a mezenterickych uzlin
Tuberkul6za
e anusu a rektat (K93.0%)
* ¢reva (hrubého) (tenkého)t (K93.0%)
» retroperitonea (lymfatickych uzlin)
Tuberkul6zny(a)
* ascites
* enteritidaf (K93.0%)
* peritonitidat (K67.3%)

A18.4 Tuberkuléza koZe a podkoZného tkaniva
Tuberculosis cutis indurativa (erythema induratum)
Lupus
* excedens
* vulgaris
* NS
* mihalnict (H03.1*)

* Skrofuloderma

Nezahrna:  lupus
* erythematosus (L93.-)
* systémovy (M32.-)
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A18.5+ Tuberkuloza oka

Tuberkul6zna

* chorioretinitida (H32.0%*)

» episkleritida (H19.0%)

* intersticialna keratitida (H19.2%)

« iridocyklitida (H22.0%*)

« intersticialna keratokonjunktivitida (flyktenularna) (H19.2%*)

Nezahrna:  lupus vulgaris mihalnice (A18.4)

A18.61 Tuberkuléza ucha

Tuberkul6zny zapal stredného ucha (H67.0%)
Nezahrna:  tuberkul6znu mastoiditidu (A18.07)

A18.71 Tuberkul6za nadobliciek (E35.1%)

Tuberkuldzna Addisonova choroba

A18.8% Tuberkuldéza inych Specifikovanych organov

A19.0

A19.1

Tuberkul6za

* endokardu (139.8%*)

» myokardu (I41.0%)

* pazerdka (K23.0%)

* perikardu (I132.0%)

* §titnej zlazy (E35.0%)

Tuberkulézna mozgova arteritida (168.1%*)

Miliarna tuberkuloza
Zahvia: tuberkulézu
* diseminovanu
* generalizovanu

tuberkuloznu polyserozitidu

Akutna miliarna tuberkuléza na jedinom Specifikovanom mieste

Akutna miliarna tuberkul6za na viacerych miestach

137



A19.2
A19.8

A19.9

A31.0

A31.1

A31.8

A31.9

B90.0
B90.1
B90.2
B90.8

B90.9

Nespecifikovana akidtna miliarna tuberkuléza
Ina miliarna tuberkuléza

Nespecifikovana miliarna tuberkuléza

Infekcie vyvolané inymi mykobaktériami

Nezahrna:  lepru (A30.-)

Pl'icna mykobakterioza

Infekcia zapri¢inend Mycobacterium
* avium

« intracellulare (Batteyov bacil)

* kansasii

KozZné mykobakteriozy

Burulsky vred

Infekcie zapri¢inené Mycobacterium
* marinum

* ulcerans

Iné mykobakteriozy

Nespecifikovana mykobakterioza

Atypicka mykobaktériova infekcia

Mykobakterioza
NESKORE NASLEDKY TUBERKULOZY
Neskoré nasledky tuberkulozy centralneho nervového systému
Neskoré nasledky tuberkuléozy mocovopohlavnej sustavy
Neskoré nasledky tuberkulozy kosti a kibov
Neskoré nasledky tuberkuldzy inych organov
Neskoré nasledky respira¢nej a neSpecifikovanej tuberkulézy
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Neskor¢ nasledky tuberkulozy NS

DISPENZARNA STAROSTLIVOST VO FTIZEOLOGII

Tuberkul6za a iné mykobakteriozy dychacieho tstrojenstva

Dispenzarna skupina P I (P = pripad; osoby lie¢ené na tuberkulézu alebo inu
mykobakteriozu plic): do skupiny P Isa zarad’'uji osoby s novozistenym ochorenim alebo
recidivou tbc alebo inej mykobakteridzy pluc, ak su na toto ochorenie liecené
antituberkulotikami. Sem zaradime 1 osobu, ktord zostava BK pozitivna:

- po liecbe Standardnym rezimom kategorie I,
- po naslednej liecbe kompletnym rezimom kategorie II (vtedy sa nazyva chronikom).

Osoby sa dispenzarizuju v skupine P I pocas lie¢enia antituberkulotikami, a d’al$ich 6
mesiacov po skonceni liecby. Osoby oznacené ako chronici az 12 mesiacov po negativite
sputa. Potom sa prerad’uju do skupiny P II.

Osoby tejto skupiny sa pravidelne vySetruju bakteriologicky. Odber materialu (sputa)
sa uskutociiuje 3 dni po sebe pred zacatim lieby, 2 dni po sebe po dvoch mesiacoch liecby, 2
dni po sebe po 4 mesiacoch liecby, 2 dni po sebe po ukonceni lieCby antituberkulotikami, 1
krat pred vyradenim zo skupiny.

Pocas antituberkulotickej liecby sa robi laboratorna a klinickd kontrola jeden krat
mesacne (vySetrované parametre podl’'a druhu a kombindacie antituberkulotik). Rtg vySetrenie
pl'ic sa uskuto¢ni pri zacati a ukonceni lieCby antituberkulotikami, v ostatnych pripadoch
podla klinického stavu pacienta.

Dispenzarna skupina P II (osoby dispenzarizované po ukonceni liecby na
tuberkuldzu a inti mykobakteriézu pluc). Do tejto skupiny sa prerad’uju osoby zo skupiny P
I, v skupine P II sa dispenzarizuji 3 roky. Pri priaznivom priebehu ochorenia sa osoby zo
skupiny P II bud”:

- vyrad'uju z dispenzarnej starostlivosti,

- alebo sa prerad’ujui do rizikovej skupiny R I, ak maji iné zadvazné ochorenie, alebo
socidlne zazemie, ktoré vyZaduje pravidelné sledovanie chorého (marginalne skupiny
obyvatel’stva).

Bakteriologicky sa osoby v tejto skupine vySetruji v 6-mesacnych intervaloch, a to
vzdy aspon jednym odberom materidlu, podla klinického stavu sledovanej osoby 1 CastejSie.

Rtg sa vySetruje len podl'a klinického stavu a pred vyradenim zo skupiny.
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Mimoplicna tuberkuléza a mykobakteridoza

Dispenzarna skupina M 1 (osoby liecené na mimoplicnu tuberkulézu alebo
mykobakteriozu): zaradenie, dispenzarizacia a vyradenie zo skupiny M Isu rovnaké ako
u 0s0b zaradenych do skupiny P .

Bakteriologické a rtg vySetrenia sa robia podl'a odporucania prislusného odborného
lekara, podl'a lokalizacie mimoplticnej tbc. U 0sob, ktoré sa sleduju iba pre mimopltcnu tbe,
je potrebné urobit’ pred zaradenim do dispenzéarnej skupiny aj bakteriologické vySetrenie
sputa na BK I-krat a rtg snimku hrudnika.

Dispenzarna skupina M II (osoby dispenzarizované po skonceni liecby
antituberkulotikami pre mimoplticnu tuberkulézu alebo mykobakteridzu): zaradenie,
dispenzarizacia a vyradenie os6b zo skupiny M II su rovnaké, ako u 0sob zaradenych do
skupiny P II.

Bakteriologické a rtg vySetrenia sa robia podla odportcania prislusného odborného
lekara podl'a lokalizacie mimopltcnej tbe. U 0sdb, sledovanych iba pre mimoplticnu tbe je

potrebné urobit’ aj rtg snimku hrudnika pred vyradenim zo skupiny.

Osoby so zvySenim rizikom ochorenia na tuberkulézu alebo mykobakteriézu

Rizikova skupina R 1 (osoby povodne lieCené na tuberkulézu alebo
mykobakteridzu). Prerad’'ujii sa sem osoby zo skupiny P II alebo M II ak:

- maju diabetes mellitus,

- su lieCeni kortikoidmi,

- st drogovo zavisli (aj alkoholici),

- maju HIV pozitivitu, maja silikézu plic, maji vredovi chorobu gastroduodena,
psychiatrické ochorenie, bol zisteny imunodeficientny stav (porucha celuldrnej imunity).
Dalej prislusnici marginalnych skupin obyvatel'stva so slabym socialnym zdzemim, imigranti,
obyvatelia socidlnych dustavov. Zaradujeme sem aj osoby s rozsiahlymi zvySkovymi
tuberkul6znymi 1éziami po liecbe, osoby lieCené profylakticky antituberkulotikami (jedinci so
zvySenym rizikom ochorenia tbc a pritomnostou zavaznych ochoreni alebo okolnosti
potenciujucich riziko — okrem kontaktov).

V skupine R I sa osoby sleduju 3 roky. V individualnych pripadoch sa mozu sledovat’
1 d’alej, ak komplikujuce ochorenie progreduje alebo trvd. Ak u sledovanych oso6b dojde
k ochoreniu na tbc alebo mykobakteridzu, povazuje sa to za recidivu ochorenia tbc alebo
mykobakteriozy (okrem osob profylakticky lieCenych antituberkulotikami, kde v pripade

ochorenia ide o novozistené ochorenie).
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Bakteriologické vySetrenie sputa na BK sa uskuto¢iiuje raz ro¢ne. Rtg vySetrenie pltic
sa uskutociiuje podla klinického stavu sledovanej osoby a pred vyradenim zo skupiny.

Rizikova skupina R II (osoby v kontakte s bakteriologicky overenou
tuberkuldzou): do tejto skupiny sa zarad’'uju osoby, ktoré boli v dlhSie trvajicom kontakte
s chorym zo skupiny P I alebo M I pre bakteriologicky overenu tbc, alebo ktoré zili v styku
s nepoznanou bakteriologicky overenou tbe, zistenou az pri umrti.

Pri zaradeni do skupiny sa osoby vySetria roentgenologicky a tuberkulinovym testom.
Podla vysledku tuberkulinového testu, stupiia kontaktu a epidemiologickej zavaznosti zdroja
sa rozhodne o chemoprofylaxii (izoniazid 5mg/kg/den + pyridoxin po dobu 6 mesiacov).
Pocas chemoprofylaxie laboratérna kontrola hepatalnych testov na zaciatku a kazdé dva-tri
mesiace a pri ukonceni. Rtg kontrola pri vyradeni zo skupiny. Osoby sa vyrad'uju zo skupiny
R II za | rok po dolieceni chorého s bakteriologicky overenou tbc, s ktorym boli v kontakte,

alebo po jeho umrti. Predpokladané trvanie dispenzarizécie je jeden a pol roka.

BCG VAKCINACIA

Mykobakteridlne infekcie st jednou z najcastejSich pricin chorobnosti aj umrtnosti
u l'udi. Na prvom mieste je to Mycobacterium tuberculosis. Snahy o eliminaciu, pripadne
obmedzenie prenosu tohto patogénu su zatial’ napriek dlhoro¢nym pokusom netspesné. Nase
sucasné znalosti o biologickych vlastnostiach a imunologickej odpovedi na M. tuberculosis
nie si dostato¢né na to, aby sa uspeSnad obrana vo€i tomuto patogénu realizovala aktivhou
imunizaciou, tak ako voéi vicSine nebezpe¢nych patogénov. U¢inna a bezpedna vakcina,
ktora by absolttne chranila pred infekciou, nie je k dispozicii.

Ziva atenuovana vakcina od Calmetta a Guerina (Bacillus Calmette-Guerin,
BCG) ovladla storocie vakcinacie proti tbe. Vznikla mnohonasobnym pasdzovanim povodne
patogénneho kmena M. bovis. Kmen BCG sa stal jedinym Siroko pouzivanym prostriedkom
aktivnej imunizécie, ktora mala za ciel' chranit’ pred infekciou M. tuberculosis. Distribuciou
povodného retazca do rdoznych laboratorii, ktoré sa lisili svojimi podmienkami udrZiavania,
BCG kmen vykazoval velku réznorodost, ako aj muticie. Aj dnesné BCG retazce su
navzajom morfologicky aj geneticky odliSné. LiSia sa rychlostou rastu, virulenciou,
imunogenicitou, ochrannym u¢inkom a Zivotaschopnostou. Kazdy retazec, pouzity na vyrobu
vakciny, musi byt’ schvaleny WHO. Fungovanie BCG vakciny je zalozené na predpokladanej

blizkej zhode biologickych vlastnosti ockovacieho kmena BCG s patogénnym kmetiom M.
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tuberculosis, ktora vedie ku navodeniu skrizenej imunologickej reaktivity. Nové poznatky
v molekularnej bioldgii ukézali, ze asi 100 génov M. tuberculosis sa nenachaddza v gendme M.
bovis. To sa da vysvetlit génovou deléciou, a prave chybanie tychto génov je jednym
z vysvetleni neuspokojivej u¢innosti vakciny.

BCG vakcina za normélnych okolnosti nesposobuje ochorenie u l'udi. Je pouzita ako
mechanizmus zlepSujuci obranyschopnost’ organizmu vo¢i tbc. Nakolko je BCG
lyofilizovana ziva vakcina, nemdze byt vzhladom k potencidlnemu riziku BCG infekcie
pouzita pre prevenciu tbc u HIV infikovanych oséb, ani uludi trpiacich inou formou
imunosupresie, alebo u tehotnych Zien. Efekt BCG u dospelych je variabilny, dojéata a malé
deti v§ak chrani pred zavaznymi formami tbc, ako napriklad pred tbc meningitidou alebo
milidrnou tbe. VeI'mi malo lekdrov a omnoho menej laikov si je vedomych malého vyznamu
BCG vochrane voc¢i tbc udospelych. Dnes sa neda vylucit, Ze vysledkom aktivnej
imunizacie BCG nebude ani tak ochrana pred infekciou M. tuberculosis, ale skor modulécia

imunologickej reaktivity jednotlivca a celej I'udskej populécie.

Pravidelné povinné plosné ockovanie proti tbc sa u nas vykondvalo od roku 1953, kedy bol vypracovany a uvedeny
do praxe Ndrodny program proti tuberkuléze. Odvtedy sa v Cechéch aj na Slovensku vystriedalo niekol’ko retazcov vakcin.
V sticasnosti sa na svete pouzivaji hlavne Styri retazce, ktoré tvoria asi 90% vakcin: silné — French Pasteur 1173, dansky
kmen 1331, slabé — Glaxo 1077 a Tokyo 172. LiSia sa koncentraciou zivych zarodkov v jednej ockovacej davke, a to
v rozpéti od 50 000 do 3,2 miliénov. Aj incidencia vedlajsich reakcii sa 1i§i medzi silnymi a slabymi retazcami. Reaktogenita
vakciny zavisi od rezidualnej virulencie retazca, homogenity suspenzie, viability koneéného produktu (vyjadrenej v zivych
jednotkach/0,1 ml), sktsenosti 0sob, vykonavajucich oc¢kovanie, od veku a imunologickej odpovede ockovanych. V roku
1966 Komisia o biologickej Standardizacii WHO vypracovala prvé poziadavky na BCG vakcinu. Tie boli v neskorsich
rokoch revidované. Stanovuju postupy produkcie BCG vakciny tak, aby bola zaistena bezpe¢nost’, ucinnost’, potencia
a popisuje niektoré testy, ktoré musia byt vykonané na samotnej vakcine. Poziadavky SZO boli stanovené za ucelom
redukcie variability medzi BCG ret'azcami, ktoré boli zjavné v klinickych $tudiach a na zvieracich modeloch. Tie pozaduji
od kazdého vyrobcu, aby koreloval vysledky laboratornych testov s tidajmi o klinickej u¢innosti. BCG vakcina sa povazuje
na jednu z najbezpecnejsich vakcin na svete a po eradikacii ¢iernych kiahni sa stala aj najpouzivanej$ou vakcinou na svete.

Pocas poslednych desatroci sa podalo spolu viac ako 3 miliardy davok vakciny.

Ciel’om BCG vakcinacie je navodenie non-patogénnej infekcie vnimavym osobam
pouzitim meraného mnoZstva atenuované¢ho bovinného typu mykobaktérie, ktora indukuje
tuberkulinovu senzitivitu. Tato zavisi od kvality a druhu pouzitého retazca BCG, poctu
predchadzajucich ockovani, veku ockovaného jedinca, jeho vyzivy a imunity, od Casu, ktory
uplynul od posledného ocCkovania a v neposlednom rade od sktisenosti oCkujicej osoby.
Klinické stadie potvrdili, ze infekcie inymi ako tuberkul6znymi mykobaktériami, napriklad aj
BCG vakcinou, m6zu navodit’ ochranu pred tbc. Umelo vyvolana infekcia BCG vakcinou sa

roz8iri z miesta inokulacie cez lymfaticky systém do regionilnych lymfatickych uzlin
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avyvola imunitni reakciu, podobnu tej, ktord vznikne pri prirodzenej tbc infekcii
s virulentnymi bacilmi. Nie je dokaz o tom, ze BCG znizuje riziko infikovania sa
tuberkuléznymi bacilmi, ale chrani pred takymi formami tuberkulézy, pri ktorych sa
bacily Siria hematogénnou cestou.

Podl'a idajov WHO sa BCG vakcinacia robi asi v troch Stvrtindch krajin na celom
svete. Vzhl'adom na to, ze sa BCG vakcina podéava este v ranom veku, ochrana poskytovana
touto vakcinou je Casovo obmedzend ajej ucinok na bakteriologicky potvrdent tbe
u dospelych je rozporuplny, nemdzeme ocakavat, ze ocCkovanie vyrazne ovplyvni
epidemiologicku situdciu v tbc. Ako najvyraznejsi kladny Gi¢inok BCG vakcinacie v kontrole
tbc sa hodnoti pokles zavaznych hematogénnou cestou vyvolanych diseminovanych foriem.
Vysledkom bolo pozorované vyrazné zniZenie umrtnosti na tbc u deti a mladistvych
a vyskytu mimoplicnych organovych foriem. Nevyhodou BCG vakcinacie je fakt, Ze
v krajindch, kde ploSne ockuji novorodencov, je st'aZzena diagnostika primarnej
tuberkuléznej infekcie. Nevyhodou je tiez aj nezndma a individudlna doba ochranného
ucinku.

BCG vakcinécia vo svete ma niekol’ko variant:

1. BCG vakcinacia len jedna po narodeni — v sii¢asnosti ma odporucanie EPI (Expanding
immunization team) a GTB (Global programme against tuberculosis) a stotoZnuje sa s nim aj
WHO. Dodrziava v rozvojovych krajinach.

2. BCG vakcinécia jedna v detstve — toto odporucanie sa vykondva napr. vo Velkej Briténii,
kde sa ockuju tuberkulin-negativne 12-ro¢né deti

3. BCG vakcinacia po narodeni a revakciniacia — model v minulosti vyuZivany v byvalych
socialistickych krajinach Strednej a Vychodnej Eurépy, vratane vtedajsieho Ceskoslovenska
4. O¢kovanie len v rizikovych skupinach — model v sti¢asnosti pouZivany vo rozvinutych

krajinach, vratane Slovenska

V Slovenskej republike bolo do roku 2012 povinné plosné ofkovanie BCG
vakeinou. Ockovali sa vSetky novonarodené deti po doviSeni hmotnosti 2200 g, najskor 4.
dent po narodeni, najneskor v 6. tyZzdni Zivota bez predchadzajiceho tuberkulinového testu.
V ostatnych rokoch sa incidencia tbe v Europskej tnii (EU) postupne zniZuje v priemere
04% rocne. Je to hlavne dosledok poklesu tbc u domacej populacie (incidencia tbc
ucudzincov v EU je stile vy3§ia, hlavne utych, ktori pochadzajii zkrajin s vysokym
vyskytom tbc). Paralelne s tym je potrebné neustale porovnavanie frekvencie vaznych foriem

tbc u deti s frekvenciou neziaducich ucinkov po podani samotnej BCG vakciny. Toto bolo
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jasne viditelné napriklad vo Svédsku, kde frekvencia vaZnych neZiaducich u¢inkov po
BCG prevysila incidenciu pripadov tbe, ktorym sa malo o¢kovanim predist. Podobne sa
modze BCG vakcindcia stat’ financne neefektivnou tam, kde frekvencia detskej tuberkuldzy
klesa, a vacsi pocet deti musi byt ockovany na to, aby sa predislo jednému pripadu tbc. Tejto
situdcii sa pripdsobil aj vyvoj azmeny v oCkovacej schéme v eurdpskych krajinach.
V mnohych krajinach vriatane Slovenska sa prestalo s ploSnou primovakcinaciou proti
tbc a tato sa zuZzila len na deti v rizikovych skupiniach (u nas v oblastiach, ktoré su
ohniskami nakazy s vysokou incidenciou tbc). Uz predtym sa vo viacerych krajinach, dovtedy
vyuzivajucich treti model vakcinacie, upuastalo od preockovania. Preofkovanie
(revakcinacia) proti tbc nasledne po negativnom tuberkulinovom teste sa v minulosti
vykonavalo v mnohych krajinach. Nedokazalo sa, ze by sa po preockovani zvysila ochrana
pred ochorenim, ale ani sa nedokéazalo, Ze by bola BCG revakcindcia zbyto¢na. Na druhe;j
strane, Udaje v eurdpskych krajinach aj skusenosti na Slovensku ukazuju, Ze preruSenie BCG
primovakcinacie malo za nasledok zvySenie incidencie tbc a ostatnych mykobakterialnych

ochoreni u deti.

Ockovacia latka sa podava prisne intradermalne v oblasti tponu m. deltoideus na
Iavom ramene v davke 0,05 ml v smere vodorovne, rovnobezne s povrchom koze. Podana
davka sa odcita priamo na striekacke, neodhaduje sa podl'a vytvoreného pupenca na ramene.
Ihla je pod koZou viditelna, maly oranZovy pupenec naznacuje, Ze o¢kovanie bolo spravne
vykonané (peau d’orange). Je ddlezité dodrzat’ spravnu techniku o€kovania, preto ockovanie
vykonévaju Specidlne vySkolené kalmetizacné sestry v ambulancidch pneumologie
a ftizeoldgie. V priebehu 2 — 3 tyzdilov sa vytvori v mieste ockovania indurovand papula, do 6
tyzdiov pustula, ktora sa zhoji do 3 mesiacov. Uginné oékovanie sa prejavi jemnou jazvi¢kou
v mieste ockovania. V d’alSich ockovaniach podl'a ockovacieho kalendéra sa u deti pokracuje
az po uplnom zhojeni lokélnej reakcie po oCkovani. Odpoved’ na BCG je podobna ako pri
primarnom komplexe, teda navodi reakciu v lymfatickych uzlinach. Ak nebolo dieta
zaoCkované proti tbc do 6. tyzdna Zivota, oCkuje sa az po ukoneni vSetkych prislusnych
ockovani, ktoré sa vykonavaju podl'a oCkovacieho kalendara po prvom roku zivota, a to
v pripade negativneho tuberkulinového testu.

Tuberkulinova senzitivita po o¢kovani vznika uz 10 dni po o¢kovani, s maximalnou
odpoved’ou po 6 — 12 tyzdnoch. Velkost’ reakcie zavisi od poctu zivotaschopnych bacilov vo
vakcine — ak klesa ich pocet, klesa aj intenzita postvakcinacnej alergie, a od imunitného stavu,

veku a vyzivy ockovaného jedinca. Postvakcina¢na senzitivita u BCG vakcinovanych deti sa
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pohybuje od 3 do 19 mm, tato reaktivita sa asom straca. U¢innost BCG vakcinacie sa udava
asi 10 rokov, ¢o potvrdzuje aj nizka incidencia tuberkul6znych ochoreni do veku 20 rokov
a vzostup po 20. roku zivota. Ochranny u¢inok BCG vakcindcie klesa s uplynutim doby od jej
podania.

Kontrola vysledkov ockovania sa robi u dojCiat v 3. — 4. mesiaci Zivota. Ak sa po
ockovani nevytvorila jazva, v systéme povinnej plosnej vakcindcie sa diet'a kontrolovalo opéat’
po ukonceni prislusnych ockovani, ktoré sa mali vykonat v prvych 18 mesiacoch zivota.
V pripade negativneho tuberkulinového testu Mantoux II bolo dieta znovu zaoCkované. Ak sa
ani po tomto oc¢kovani nevytvorila jazva, dieta sa viackrat neockuje. U Casti deti naopak st
pritomné nadmerné, neziaduce reakcie po ockovani. Hranica medzi normélnou a neziaducou
reakciou nie je vzdy jasne odliSite'na. Za normalnu reakciu sa povaZuje ¢ervena induracia
od 5 do 15 mm. Okolo tejto induracie sa vytvori chrasticka, prvé 3 — 4 tyzdne v centre
mikka. Potom chrasticka odpadne a zanechd jemnt jazvicku velkosti 3 — 7 mm. Regiondlna
lymfadenitida, ale bez pritomnosti erytému alebo vezikulu sa tiez povazuje za normalnu.
Neziaduce ucinky po ofkovani BCG vakcinou zahfiiaju okrem rozsiahlejSej lokalnej
indurécie a ulceracie v mieste vakcindcie aj regiondlne postihnutie, ako je regionalna hnisava
lymfadenitida alebo osteitida. Riziko tychto neZiaducich ucinkov je rézne v zavislosti od
retazca BCG, niektoré su viac reaktogénne. Riziko vzniku tazkych neurologickych prejavov
alebo fatalnych pripadov je extrémne zriedkavé.

Podmienkou normalnej reakcie na BCG vakcindciu je spravna aplikdcia primeranej
davky ockovacej latky na spravne miesto, ako aj jej vykonanie Skolenym zdravotnickym
pracovnikom. Nedodrzanie niektorého z tychto kritérii moze viest’ ku neziaducej reakcii po
ockovani. TieZ sa ako jedna z pricin prechodného zvySenia vyskytu komplikécii po ockovani
v tej ktorej oblasti alebo krajine udava prechod na inli ockovaciu latku. Pric¢ina je nejasna. Od
pociatkov ockovania su popisované rozne vedl'ajSie (neziaduce) reakcie, vacsSinou u 0,5 — 5%
ockovanych. Aj pri dodrzani vSetkych uvedenych zéasad su d’alSie momenty, ktoré mozu byt
pri¢inou zavaznych (generalizovanych) komplikacii. Su to:

a. (nizsi) vek dietata

b. deficiencia IFN-gama receptorov

c. porucha Specifickej a neSpecifickej bunkovej imunity (fazka kombinovana
imunodeficiencia, chronicka granulomatoza, DiGeorgeov syndrom, HIV infekcia)

d. primarna imunodeficiencia s autozomalne recesivnym typom dedi¢nosti

e. pridruzena infekcia (salmonel6za)
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V Slovenskej republike podliehaju neziaduce reakcie po o¢kovani hlaseniu. Za také st
povazované neziaduce reakcie:
1. ulceracie o priemere 10 mm a viac
2. subkutanne abscesy s fluktudciou
3. regiondlne uzliny zvic¢sené a hnisajuce
4. lupoidné reakcie
5. keloidy
6. hematogénne diseminacie — osteitidy

7. generalizacia

Prvym krokom lekara, ktory zisti neziaducu reakciu, ma byt preruSenie o¢kovacieho
programu a rieSenie komplikacie. Manazment komplikéacii patri do oblasti pdsobnosti
odborného lekara — pneumoftizeologa. NajcastejSimi lokalnymi reakciami po BCG vakcinacii
su absces a regionalna lymfadenitida. V pripade abscesu je potrebné urobit’ evakuaciu za
sterilnych podmienok, odobrat’ material na sterilny tampoén na neSpecificku bakteridlnu fléru
a citlivost, lokdlne aplikovat’ antibiotikum pre lokdlne pouzitie v zasypovej forme
a kontrolovat’ aZ do zhojenia. Na ranu sa nesmie dostat’ voda, ktorda méZe predlzovat’ Cas
hojenia s moznost'ou vzniku sekundarnej infekcie. Cim skor sa absces oetri, tym skor sa rana
zhoji a diet'a mdze pokracovat v o¢kovacom programe. V pripade lymfadenitidy je ur€ujucim
kritériom pre d’alsi postup velkost’ lymfatickej uzliny a jej vzhlad. Ak je lymfatickd uzlina
tuhd, o velkosti do 10 mm, pohybliva voci spodine a koZa nad flou nezmenend, moze sa
sledovat. Ak lymfatickd uzlina rastie, vySetrenie ultrazvukom nam ukaze jej velkost
a Struktaru. V pripade velkosti nad 15 mm sa odportca liecba izoniazidom spolu s vitaminom
B6 po dobu 6 — 12 tyzdilov. Pred nasadenim liecby zhodnotime funkény stav peCene
u dietata. Ak vSak lymfaticka uzlina vykazuje kolikvaciu, ak sa meni koza nad fiou a uzlina
sa zacina fixovat’ na kozi, je indikovany chirurgicky zasah, a to exstirpacia alebo exkochleéacia
na chirurgickom oddeleni. Pri chirurgickom zdkroku sa odoberd material na histologické
vySetrenie, neSpecifickll bakteridlnu floru a BK typizaciu a kultivaciu. V pooperacénej liecbe
sa pokracuje v podavani izoniazidu do 4 — 6 tyzdilov. Mesiac po operacii robime kontrolné
ultrazvukové vySetrenie. Po ukonceni liecby je vhodné doplnit’ vysetrenie humordlnej
a bunkovej imunity, v pripade zistenia imunodeficiencie treba konzultovat’ imunologa, ktory
podla potreby indikuje imunostimulancia. Pri zdvaznejSej komplikécii po BCG vakcinécii je

dolezité poznat' imunitny stav dietata pre moznu indikaciu alebo kontraindikdciu d’alSich
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ockovani. Po ukonceni liecby v spolupraci s imunolégom rozhodne lekar pneumoftizeolog

o pokracovani v o¢kovacom programe.
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Obrazova priloha

Obrazok 1. Obstrukéné spankové apnoe

Obrazok 2. Centralne spankové apnoe
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Obrazok 3. ZmieSané spankoveé apnoe

Obrazok 4. Cheyne-Stokesovo dychanie
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