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Diagnostika véasnych stadii bronchogénneho
karcinému - stale aktualny problém

I. Majer

Klinika pneumolégie a ftizeologie, LF UK a UNB, Bratislava

Rakovina pItc bola za¢iatkom 20. storocia zried-
kavym ochorenim. Incidencia ochorenia postupne
narastala. Udaje uverejnené v roku 2012 uvad-
zaju, Ze vo svete bolo diagnostikovanych 1,8 mili6-
na novych pripadov rakoviny pltc, z toho v Eurépe
410 000. Z celkového poc¢tu nadorov to predstavo-
valo takmer 13 %. V Eurépe najvysSsia incidencia
je v krajinach strednej a vychodnej ¢asti kontinen-
tu. Celosvetovo je najcastejSim zhubnym nadorom
u muZov (s vynimkou nemelanémovych nadorov
kozZe) a na 4. mieste u zien [1]. Incidencia ochore-
nia sa zvySuje vekom. Najcastejsi vyskyt je v kate-
gorii 55 az 80roc¢nych. Viac neZ polovicu pripadov
tvoria pacienti starsi neZ 65 rokov. Riziko vrcholi
vo vekovej skupine 75-79 rokov. Preto v dosledku
demografického starnutia populdcie moéZeme oca-
kavat dalsi narast poc¢tu ochoreni. V geografickej
distribuicii tohto nadoru existuju velké rozdiely,
miestami aZ 10nasobné. Vysoka incidencia je vo
Statoch strednej a vychodnej Eurépy, v ktorych sa
pohybuje v hodnotach nad 70/100 000, najnizsi
vyskyt je v krajinach strednej Afriky, v ktorych su
priemerné hodnoty okolo 8/100 000. Ceska re-
publika i Slovensko patria medzi krajiny s vysokou
incidenciou karcinémov pltuc. Podla poslednych
udajov z Narodného centra zdravotnickych in-
formacii (NCZI) bola incidencia karcinému pltc
na Slovensku u zien 18,6/100 000 a u muZov
71,3/100 000 obyvatelov. Ro¢ny prirastok pred-
stavuje vySe 2 500 novodiagnostikovanych nado-
rov [2,3].

Karciném plic ma vysokt mortalitu, je prvou
pri¢inou umrti na zhubné nadory u oboch pohlavi.
Posledné epidemiologické studie ukazali, Ze vdaka
poklesu prevalencie fajéenia u muzov klesa u nich
mortalita. Analyzy v 36 eur6épskych krajinach zis-
tili, Ze trendy mortality na karciném pltic pocas
poslednych rokov klesaju, hlavne v severnej a v za-
padnej Eurépe. Trendy mortality u Zien su stupa-
juce, hoci v niektorych krajinach (Cesko, Dansko,
Irsko, Velka Britania) sa zaCinaju stabilizovat [1].
Umrtia na rakovinu pluc st najéastejSou pric¢inou
zo vSetkych umrti na plticne choroby, na Slovensku
to predstavuje 42,1 %, v Ceskej republike 48,7 %
podla udajov z Eurostatu, Statistickej inStitacie
krajin Eurépskej unie z r. 2015. Bronchogénny

karciném patri medzi zhubné ochorenia s najhor-
Sou prognoézou. PreZivanie pacientov zavisi od Sta-
dia ochorenia. Kym v 1. §tadiu ochorenia relativ-
ne preZivanie sa pohybuje nad hranicou 50 9%,
v 4. Stadiu je to len 3-5 % [1,3]. Podla Narodniho
onkologického registru CR (NOR) za rok 2014 bol
karcinom pluac diagnostikovany v 4. §tadiu u 51,1 %
pacientov. Za najobjektivnejsi vysledny parameter
uspesnosti diagnostiky a liecby sa povaZuje morta-
lita. T4 by sa mohla dat ovplyvnit vyhladavanim
a diagnostikou pacientov vo v€asnom Stadiu ocho-
renia.

V 80. rokoch 20. storocia sa vykonali viaceré ex-
tenzivne Studie, ktoré sa pokusali o diagnostiku
véasnych Stadii rakoviny plac. Vo vySetrovanych
skupinach sa vySetrovala rontgenova snimka hrud-
nika a sputum na cytolégiu v pravidelnych interva-
loch. Ziadna zo $tudii vSak nepriniesla podstatnej-
Sie zlepSenie vysledkov vo véasnej diagnostike
a senzitivita vySetreni bola nizka. K takymto §tua-
diam patrili: Mayo Clinic — Mayo Lung Project —
MLP, Memorial Sloan Kattering Cancer Center -
MSKLP. Podobna studia prebehla aj v Ceskosloven-
sku [4,5].

Definicia v€asného §tadia plticnej rakoviny nie je
jednotna. Tradi¢né Stadia I (T1 NO, T2 NO) a II
(T1 N1, T2 N1) st povazované za operabilné, a pre-
to sa uvadzaju ako v€asné §tadia, tzv. ,early stage
lung cancer”. Pojem v€asného plicneho nadoru sa
diferencuje podla lokalizacie. Niektori autori pova-
Zuju za v€asné Stadium u periférnych pltucnych
karcinémov, ak je periférna plucna lézia (PPL)
< 3 cm. Musi sa vSak vylucit postihnutie pleury,
lymfatickych uzlin, ako aj vzdialenych metastaz.
Za centralne tumory pltc vo v€asnom §tadiu, kto-
ré su vacsinou rontgenologicky okultné, sa pova-
Zuju, ak slizniéné lézie maju rozsah < neZ 1 cm?
a hrubku 3 mm, t.j. hibka malignej infiltracie je li-
mitovana na bronchidlnu stenu, bez postihnutia
lymfatickych uzlin [6].

Skrining sliZi na vyhladavanie ochorenia
u ,zdravych“ osob, teda vo v€asnom stadiu, ked
ochorenie nema Kklinické priznaky. Skriningova
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metéda by mala byt relativne lacna, dostato¢ne
senzitivna (urcené percentom oséb s danym ocho-
renim, ktoré skriningova metéda zachyti) a Speci-
ficka. Niektoré randomizované klinické Studie sa
pokusali dat odpoved na mozZny optimalny diagno-
sticky postup pri vyhladavani rakoviny plic, ¢o
moZno v najskorSom Stadiu. Snad najznamejsia je
Stadia NLST (National Lung Screening Trial) publi-
kovana v roku 2011, ktora porovnavala dosiahnu-
té vysledky u pacientov vySetrenych s nizkodavko-
vym Spirdlovym CT vySetrenim (LDCT - low dose
CT) so skupinou bez CT vySetrenia. Do Studie bolo
zaradenych az 53 454 o0s0b s vysokym rizikom
ochorenia na rakovinu plic. Zaradeni boli faj¢iari
> 30 balickorokov, alebo exfajc¢iari < 15 rokov vo
veku od 55-74 rokov. Studia konstatovala, Ze skri-
ning s pouzitim LDCT zniZuje mortalitu zavinenou
pItcnou rakovinou o 20,0 % [7]. Z toho dévodu bo-
la aj studia ukoncéena o rok skor, ako sa predpo-
kladalo. Tieto udaje sa potom objavili v réznych
odporticaniach v USA [8,11]. Eurépske Studie ako
DANTE (Detection And screening of early lung
cancer with Novel imaging TEchnology) s ovela
mensSou skupinou vySetrenych subjektov nedala
jasnu odpoved na efekt LDCT skriningu na morta-
litu sposobenu plticnou rakovinou. Do Studie boli
zaradeni muZi, fajéiari (20 bali¢korokov a viac) vo
veku 60-74 rokov [9]. Holandsko - belgicka Stadia
NELSON sleduje vysledky 10 ro¢nej mortality
u pacientov so skriningom LDCT s volummetrickou
poloautomatickou analyzou plicnych uzlov, so
snahou o odpoved, ako ¢asto vykonavat a v akych
intervaloch, aky je optimalny ¢as medzi dvoma
skrinovanymi vySetreniami a ako dlho by malo
prebiehat sledovanie [10]. Iné skriningové vySetre-
nia, ako rtg snimka hrudnika, ¢i vySetrenie bio-
markerov pre klinickt prax nie su t. ¢. dostupné,
aj ked prebieha intenzivny vyskum biomarkerov.

NajcastejsSim diagnostickym vySetrenim je bron-
choskopia rozsirena o endobronchialnu ultrasono-
grafiu s vySetrenim regionalnych lymfatickych uz-
lin aj s molekularnou analyzou ziskanych vzoriek.

ZAVER

PIticny karciném je hlavnou pri¢inou timrtia na
rakovinu u muZov i Zien v mnohych krajinach sve-
ta. V dobe diagnostiky je vdc¢Sina nadorov uzZ ne-
vhodna na chirurgicku liecbu. Skriningové Studie
v 80. rokoch minulého storo¢ia nepriniesli v odha-
Iovani v€asnych Stadii pozitivny vysledok. Pocet

novodiagnostikovanych véasnych Stadii rakoviny
pItc je stale celosvetovo nedostato¢ny, napriek to-
mu, Ze najlepSie vysledky v lieCbe sa dosahuju
prave pri v€asnych, resekabilnych tumoroch. Do-
stat pacienta na bronchoskopické vySetrenie v 1.,
resp. v II. Staddiu ochorenia je stale eSte skor na-
hodnym javom. MozZnost diagnostikovat vcasné
Stadia si vyzaduje vykonavat viac preventivnych
vySetreni (skriningovych?). Karciném pItuc ked sa
klinicky prejavi, je uz vacsinou v pokrocilom Sta-
diu. PItica obsahuju totiZ maly pocet senzitivnych
nervovych vlakien a jeho kompenza¢na schopnost
je velka. Neexistuju v€asné varovné signaly. Je
predpoklad, Ze dalSie analyzy zo Stadii LDCT skri-
ningu budt napomocné pre management pacien-
tov s vysokym rizikom ochorenia na plicnu rako-
vinu. Bude si to vSak vyZadovat multidisciplinarny
pristup, vratane zdravotnych poistovni, teda plat-
cov za zdravotnu starostlivost. Pre samotnu dia-
gnostiku véasnych Stadii rakoviny pltc st potreb-
né dobre vybavené bronchoskopické pracoviska.
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Moznosti neinvazivni detekce karcinomu plic

J. Kultan!, V. Kolek!, P. DZubak?, J. Vaclavkova?, M. Hajduch?, M. Szkorupa?

Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy, FN a LF UP, Olomouc;
2Ustav molekularni a transla¢ni mediciny, LF UP, Olomouc;
3I. chirurgicka klinika, FN a LF UP, Olomouc

SUMMARY

Options for non-invasive detection of lung cancer

Tissue biopsy will remain the gold standard for diagnosing lung cancer in the future; it also has an important
role in determining the initial predictive and prognostic markers of the disease. Moreover, it is increasingly used
when repeated histological examinations need to be performed in the course of the disease. In certain situations,
however, the technique is difficult to perform and associated with higher complication rates. Therefore, non-inva-
sive techniques are being developed that may overcome the problems and be suitable for basic screening for the
disease as well. The paper provides an overview of non-invasive methods used for diagnosing lung cancer.

Keywords: lung cancer; early detection, non-invasive diagnosis, molecular analysis

SOUHRN
Tkanova biopsie zlistane i do budoucna zlatym standardem diagnostiky karcinomu plic, vyznamnou tlohu ma
i pro stanoveni inicialnich prediktivnich a prognostickych ukazatelti onemocnéni. Cim dal vice se také uplatriuje
v pripadé potfeby provést opakovana histologicka vySetfeni v pribéhu nemoci. V uré¢itych situacich je ale jeji pro-
vedeni obtiZzné a je spojeno s vy$Sim rizikem komplikaci. Proto jsou vyvijeny neinvazivni techniky, které umoznuji
prekonat tyto problémy a mohou byt vhodné i pro zékladni screening onemocnéni. Clanek prinasi prehled nein-

vazivnich diagnostickych metod vyuzivanych u plicniho karcinomu.

Klicova slova: kkarcinom plic, asna detekce, neinvazivni diagnostikca, molekuldrni analjza

UvVOD

Recentni celosvétové udaje organizace WHO,
projektu GLOBOCAN, potvrdily v roce 2012 ve-
douci postaveni karcinomu plic v odhadované
incidenci (mimo zhoubny nemelanomovy nador
ktiZe) a mortalit€ mezi nddorovymi onemocnénimi.
Odhadovana incidence v roce 2012 prekrocila
1,8 miliéna pripada (1 824 701) a odhadovana
mortalita se pribliZovala k 1,6 miliénu pripada
(1 589 925) — jedna se tedy o zdaleka nejcastéjsi
(19,4 %, 1 z 5 pripad®l) pri¢inu umrti mezi novo-
tvary. Z epidemiologického hlediska je pozorovan
ve vyspélych zemich u muza pokles, a naopak
u Zen vzestup incidence tohoto onemocnéni, s vy-
jimkou nékolika malo stata (USA, Australie), ve
kterych ,tabdkova epidemie” u Zen predchazela
ostatnim regiontim. V téchto zemich, v souvislosti
s poklesem prevalence koureni u Zen, doslo jiZ ta-
ky k dosaZeni vrcholu incidence karcinomu plic

a je pozorovana jeji klesajici tendence. Nicméné
z celosvétového hlediska je predpokladany jesté
dlouhodoby nartst incidence a mortality karcino-
mu plic, a to zejména v asijskych zemich [1].
Situace v Ceské republice kopiruje v poslednich
desetiletich stav v ekonomicky vyspélych zemich,
u muzu dochazi k poklesu incidence tohoto one-
mocnéni, v r. 1984 (dg. C33, C34 dle MKN -
zhoubny novotvar plic a pridusnice) byla inci-
dence 102,47/100 000, v r. 2014 poklesla na
80,71/100 000 obyvatel (idaje z Narodniho onko-
logického registru — NOR). Naopak u Zen stoupl
pocet novych onemocnéni za poslednich 30 let
vice nez trojnasobné, incidence v r. 1984
predstavovala 13,01/100 000, v r. 2014 dosahla
na 39,02/100 000 obyvatel (dg. C33, C34). U obou
pohlavi jde v CR o 3. nejcastéjsi novotvar (mimo
nemelanomovy zhoubny nador kiiZze), u muzu po
karcinomu prostaty a kolorekta, u Zen po karcino-
mu prsu a kolorekta, v absolutnich ¢islech se jed-
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na o 6 262 nemocnych, 4 172 muza a 2 090 Zen.
Co se tyce mortality, podobné jako v celosvétovém
meéritku, se jedna o nejcastéjsi pricinu tumrti mezi
novotvary, a to u obou pohlavi. V absolutnich
¢islech - v roce 2014 zemfrelo v Ceské republice na
tuto diagnézu (C33, C34) celkem 5 585 nemoc-
nych, 3 867 muzt a 1 718 Zen [2].

Velkym problémem zlstava ¢asna diagnostika
tohoto onemocnéni. ProtoZe Casna stadia byvaji
Casto bezpriznakova, je pribliZzné u poloviny ne-
mocnych nador diagnostikovan v dobé pritomnosti
vzdalenych metastaz — st. IV, bez moznosti radikal-
ni 1éc¢by. Americky National Cancer Institute uvadi
Sleté preziti pacientd s nové diagnostikovanym
metastatickym karcinomem plic v letech 2007 azZ
2013 ve 4,5 % pripadu (5,2 % pro NSCLC - non-
small cell lung cancer, 2,9 % pro SCLC — small cell
lung cancer). Naproti tomu nemocni s ¢asnym sta-
diem (st. I/II) onemocnéni dosahnou 5letého pre-
Ziti v 59,5 % u NSCLC a v 28,9 % u SCLC. V pri-
padé lokalné pokrocilého onemocnéni (st. III) jde
u NSCLC o 32,3 % a u SCLC o 15,3 % pacientti
s bletym prezitim [3]. Obdobné vysledky preziti
u IV. stadia NSCLC jsou dle idaju NOR dosahova-
ny v 1é¢bé karcinomu plic i v Ceské republice [2].

Pres vyznamny pokrok v mozZnostech diagnosti-
ky nitrohrudnich patologickych nalezti pomoci
bronchoskopickych modalit ¢i transparietalni
punkéni techniky, zustava diagnostika plicnich
1ézi u mensi ¢asti nemocnych obtiZzna — zvlasté po-
kud jde o periferné lokalizované malé 1éze. Problé-
mem mohou byt i vyznamnéjsi komorbidity, nedo-
Tuto obtiZ nam (mikromorfologické nebo genetické
charakteristiky nadoru) i pres nékteré radiologické
charakteristiky (lokalizace primarniho tumoru,
uzlinové postiZeni, pritomnost kavitaci, specificky
typ infiltrace plicniho parenchymu ¢i dalsi) nepo-
muZou prekonat ani nejnovéjsi zobrazovaci meto-
dy. Z téchto diivodti je vyvijena snaha o nalezeni
neinvazivnich metod ¢asné diagnostiky patologic-
kych procesu v plicnim parenchymu, které by nas-
ly uplatnéni i pri sledovani pribéhu onemocnénti,
jako je odpovéd na 1é¢bu, zména molekularné-ge-
netické charakteristiky nadoru, ¢i ¢asna diagno-
stika recidivy onemocnéni. Dalsi potencionalni
aplikace téchto metod je v primarnim screeningu
plicni rakoviny. Nasledujici text prinasi strucny
prehled, zakladni charakteristiky a moZnosti
uplatnéni jednotlivych metod neinvazivni diagno-
stiky karcinomu plic.

METODY NEINVAZIVNI DETEKCE KARCINO-
MU PLIC

Nartst poznatktl o heterogenité a klonalni evolu-
ci nadorovych bunék a dalsi informace o genové
expresi, patologii signalnich drah, o metabolizmu,
schopnosti motility, proliferace a metastazovani
prispély k rozvoji novych vySetrovacich metod, za-

mérenych na molekularni podstatu nadorovych
onemocnéni. K vySetfeni téchto dynamickych
zmeén je ¢asto vyuZivana biopsie z primarniho na-
doru ¢i metastazy. Opakované biopsie byvaji ne-
zridka pro nemocné zatézujici a také se muize jed-
nat o finan¢né naro¢né vysetreni. Z téchto davodu
pokracuje vyvoj neinvazivni diagnostiky na této
urovni. V nasledujici ¢asti nasi prace jsou uvedeny
struéné charakteristiky vySetfeni, které nachaze-
ji preklinické, ale i klinické uplatnéni v problema-
tice karcinomu plic. Mezi metody tzv. tekuté bio-
psie patri vySetfeni cirkulujicich nadorovych
bunék a cirkulujici nddorové DNA v periferni krvi,
k dalsim vySetrenim vyuZivajicim odbér periferni
krve patri diagnostika epigenetickych zmén (mety-
lace DNA/RNA, acetylace a metylace histont a na-
vazujicich expresnich zmén, napriklad na trovni
deregulace mikro-RNA), vySetreni exprese speci-
fickych proteint tvorenych nadorovymi burikami
nebo protilatek proti nadorovym burnkam. Do dru-
hé skupiny patfi metody detekce karcinomu plic
pomoci analyzy vydechovaného vzduchu.

,TEKUTA BIOPSIE*

Cirkulujici nadorové buiiky (CTC) jizZ v roce 1869
popsal australsky lékar Thomas Ashworth v krvi
pacientky, bunky podobné bunkam primarniho
nadoru prsu. Od té doby prosel vyzkum CTC ra-
dou zmén [4]. Detekce CTC predstavuje technicky
naro¢nou metodu, a to z duvodu, Ze tyto burky se
nachazeji v krvi ve velmi nizké koncentraci (jedna
CTC na nékolik milionn krevnich elementti). Ze-
jména u casnych stadii onemocnéni je pocet CTC
extrémneé nizky a jejich detekce vyZaduje velmi cit-
livou metodu nebo odbér vétSiho mnozZstvi krve
[5,6]. Problematicky mutiZe byt i fakt, Ze detekované
CTC mohou reprezentovat jen urcitou subpopula-
ci, heterogenni k burnikdm nadoru nebo k dalSim
CTC [5]. Nicméné ¢im dal vice sofistikovanéjsi vy-
Setfovaci metody ukazuji potencial vyuziti CTC pri
diagnostice tumoru, stanoveni prognézy, monito-
raci u¢innosti terapie, detekci minimalni rezidual-
ni nemoci nebo detekci vzniku rezistence k 1é¢bé
[5,6]. Ziskani CTC umoznuji metody jejich pozitiv-
ni ¢i negativni selekce z periferni krve, patri sem
pouziti protilatek, prtitokova cytometrie, imuno-
magneticka separace, metody vyuZzivajici riznych
hustotnich gradientdi, filtrace pres ruzné typy
membran nebo poréznich zarizeni. Samotna de-
tekce CTC obvykle vyuZiva pritomnost epitelial-
nich (EpCAM - epithelial cell adhesion molecule)
nebo dalSich povrchovych ¢i intracelularnich mar-
kerti, které jsou tkanové (detekce nehematogen-
nich element1l) ¢i nadorové specifické [6]. Budd
a kol. prokazali u pacientek lé¢enych s karcino-
mem prsu superioritu této metody v predikci sel-
hani 1é¢by a celkového preziti, ve srovnani s ra-
diologickymi technikami, které meély vyssi pocet
faleSné pozitivnich i faleSné negativnich nalezt [7].



71

U karcinomu plic jsou CTC castéji nalézané
u SCLC, v pripadé NSCLC, i u pokrocilych forem,
je mnozZstvi CTC obvykle nizs§i [8]. Jak bylo zmi-
néno vyse, uspésnost zachytu CTC souvisi se sta-
diem onemocnéni, ale také je vyrazné ovlivhéna
pouzitou detekéni metodou. Dle prehledové prace
Hanssenové a kol. byly CTC detekovany ve 4. sta-
diu NSCLC ve 32-100 %. Obecné vySsi senzitivity
dosahly metody detekujici CTC na zdkladé EpCAM
nezavislych testt, coz mtiZe byt zptisobeno i me-
zenchymalni tranzici epitelialnich bunék NSCLC,
kterou pak metody zaloZené na vychytavani pri-
marné epitelidlnich markertt (EpCAM) nezachyti.
Je tedy zrejmé, Ze je nutna validace a standardi-
zace vySetrovacich metod [9,10]. CTC lze vyuzit
i k vySetreni prediktort cilené 1é¢by — EGFR muta-
ci, EML4/ALK translokaci. Ilie a kol. prokazali
100% shodu mezi pozitivitou EML4 /ALK z tekuté
biopsie a biopsie z primarniho nadoru. Navic byla
prokazana i korelace mezi poklesem hladiny ALK-
pozitivnich CTC po nasazeni crizotinibu a klinic-
kou odpovédi k 1é¢bé [11,12]. Obdobnou situaci
stran EGFR mutaci potvrdil Maheswaran a kol.,
v souboru pacienti nasel 94% shodu mezi detekci
EGFR mutaci z tkanové biopsie a CTC (17 z 18
vzorktl)). Pokles poctu CTC pri 1é¢bé tyrozinkina-
zovymi inhibitory (TKI) korespondoval s objektivni
lécebnou odpovédi. V situaci, kdy byla rezistentni
mutace T790M detekovana z CTC v nepatrném
mnozZstvi jiz pred 1écbou TKI prvni generace
(1 z 500 EGFR alel), nedoslo k signifikantnimu po-
klesu 1é¢ebnich odpovédi, nicméné doslo k signifi-
kantnimu zkraceni ¢asu do progrese onemocnéni
(PFS - progression free survival, 7,7 vs. 16,5 mési-
ce) [13]. Metaanalyza 20 studii (1 576 pacientu)
ukéazala, Ze pritomnost CTC v periferni krvi pozi-
tivné koreluje u NSCLC s postiZzenim lymfatickych
uzlin, se stadiem onemocnéni a je signifikantné
spojena s horsi prognézou onemocnéni — kratsi
PFS, OS. Naopak nebyl zjistén signifikantni rozdil
mezi poc¢tem CTC a histologickym typem nadoru —
adenokarcinom vs. skvamoézni [14].

Cirkulujici naddorova DNA (ctDNA) byla prvné
popsana v roce 1987 Strounem a kol. [15]. Volna
DNA (cell-free DNA) se v cirkulaci, kromé tumoré6z-
nich procesu, vyskytuje i z fady dalSich pricin,
jako jsou: infarkt myokardu, cévni mozkova priho-
da, rendlni selhani, fyzickd zatéZ, operace nebo
trauma [16]. Pro nadorovou DNA - ctDNA jsou
charakteristické urcité genetické ¢i epigenetické
alterace, jako jsou bodové mutace, stupen integri-
ty, preskupeni genovych sekvenci, variace poctu
kopii (CNV — copy number variation), mikrosate-
litni nestabilita (MSI), ztrata heterozygozity (LOH —
loss of heterozygozity) ¢i DNA metylace [5]. Mezi
popisované faktory, souvisejici s pritomnosti
ctDNA v cirkulaci, patfi sekrece DNA nadorovymi
burikami - v podobé volné DNA nebo v exozomech,
sekrece fagocyty po pohlceni nadorové buriky nebo
jako vysledek apoptézy ¢i nekrézy nadorovych bu-

nék [16]. S ohledem na primérnou délku vétSiny
fragmentt DNA (180-200 bp) je za nejcasté&jsi pri-
¢inu povaZovana apoptéza nadorovych bunék [17].
Ve srovnani s CTC je izolace ctDNA z periferni krve
méné narocna na izolaci a dosahujeme vyssi senzi-
tivity vySetreni [5]. Podobné jako CTC predstavuje
minimalné zatéZujici, dle potreby opakovatelnou
metodu, ktera pfinasi informace o molekularnim
profilu nadorovych bunék, s potencidlnim vyuZi-
tim v klinické praxi: pri screeningu — v ¢asné dia-
gnostice a 1é¢bé karcinomu plic, pfi identifikaci
ciltt biologické 1écby, ke stanoveni prognoézy, pri
diagnostice minimalni rezidualni nemoci, rekuren-
ci ¢i progresi nemoci, pri monitoraci molekularni-
ho profilu naddoru v priibéhu 1é¢by — ¢asné detekci
vznikajicich aberaci spojenych s rezistenci k 1écbé
[5,18]. V dnesni dobé jsou nejcastéji k detekci
ctDNA vyuzZivany technologie tzv. masivniho pa-
ralelniho sekvenovani — sekvenovani nové genera-
ce (NGS - next generation sequencing) a digitalni
PCR (dPCR) [16].

Ve studii, kterd u EGFR pozitivnich pacientt se
ziskanou rezistenci k TKI hodnotila, zda detekce
T790M pomoci ctDNA mutiZe byt vhodnym predik-
tivnim biomarkerem 1é¢by osimertinibem, nebyl
nalezen signifikantni rozdil mezi neinvazivnim
vySetfenim ctDNA a biopsii. Senzitivita ctDNA pro
detekci T790M predstavovala 70 %, specificita
97 %, hodnoty PFS a lé¢ebné odpovédi byly v obou
skupinach podobné. Na zaklad€ této studie bylo
kolektivem expertt doporueno u pacientti se
vzniklou rezistenci k TKI pristoupit nejdrive k te-
kuté biopsii a aZ v pripadé negativity k bioptické-
mu odbéru. FDA (Food and Drug Administration)
jiz tento postup schvalila ve svych doporucenich
[19]. VyS8Sich hodnot senzitivity pro diagnostiku
dosahla studie kombinujici vySetfeni ctDNA a ex-
presi COX-2 mRNA, senzitivita 92 %, specificita
91 %, nebo studie kombinujici vySetfeni ctDNA
s hladinami exprese mRNA pro PPBP (pro-plateled
basic protein), haptoglobin a PADI4 (peptidylargi-
nin deaminaza typu 4), senzitivita 92 %, specificita
89% [20,21]. Je pravdépodobné, Ze po validaci
a standardizaci jednotlivych detekénich metod
ctDNA a s postupujicim technickym pokrokem bu-
de vySetfovani ctDNA nabyvat na klinické vyznam-
nosti.

VYSETRENI ZMEN V REGULACI GENOVE EX-
PRESE (EPIGENETICKE ALTERACE, NEKO-
DUJICI RNA)

Sekvenc¢ni alterace v DNA, vedouci ke vzniku ve-
doucich mutaci/alteraci (driver mutations) jsou
povaZovany za klicovy faktor vzniku a rozvoje na-
dorti. Nicméné nejnoveéjsi celogenomové sekvenac-
ni studie v projektu TCGA (Tumor Cell Genom
Atlas; https://cancergenome.nih.gov/) indikuji az
20 % nadoru bez nalezu vedoucich mutaci, coZ
svéd¢i pro zapojeni dalsich faktort. Kromé induk-
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ce akumulace genetickych zmén, je proces kan-
cerogeneze taky podminén akumulaci epigene-
tickych zmén. Tyto mechanismy rovnéZz vedou
k dysregulaci klicovych onkogenti, tumor-supre-
sorovych genti, anebo gent1 kédujicich proteiny re-
paracnich kaskad DNA. Epigenetické faktory ovliv-
nuji fenotyp beze zmény primarni struktury
genotypu, svym pusobenim na urovni transkripéni
aktivity genti (metylace DNA, acetylace a deacety-
lace histon?1) nebo prostrednictvim exprese neko-
dujici RNA (ncRNA). U karcinomu plic se vyskytuji
mnohem castéji neZ somatické mutace. Nové po-
znatky o patogenezi epigenetickych zmén u rozlic¢-
nych podtypti karcinomu plic vedou k moznostem
vyuZziti téchto informaci v diagnostice, pri urceni
prognézy nebo ve vyvoji novych 1ékt — cilenych na
epigenetickou podstatu nadoru [22].

Metylace DNA - obvykle hypermetylace urcitych
sekvenci v oblasti promotoru ¢i jinych regula¢nich
oblasti vede v dusledku k utlumeni transkripéni
aktivity (silencingu) kontrolnich gentt bunééného
rustu (tumor supresorovych gent). U karcinomu
plic byla v periferni krvi pozorovana zvySena hladi-
na metylace genu, jako jsou napriklad RASSF1A,
pl6INK4a, APC, FIHT, RAR , MGMT, DAPK, CDH]1,
CDH13, tkanové inhibitory metaloproteinazy 3
(TIMP-3), GSTP1, SOCS1, SOCS3 a mnoho dal-
Sich. Nekolik studii se zabyvalo vyuZitim vySetreni
promotortt hypermetylace pri stanoveni diagnozy,
odliSeni benignich 1ézi, detekci ¢asnych stadii na-

doru, pri stanoveni prognoézy a volby terapie u kar-
cinomu plic [22,23]. Zatim tyto biomarkery ¢ekaji
na rigorézni a nezavislé validac¢ni studie a nasled-
né na uplatnéni v rutinni klinické praxi u nemoc-
nych s karcinomem plic [23]. Mezi jiné mechanis-
my se radi silencing genti polykombové skupiny
(PcG), hypometylace promotort, CpG metylace
a dalsi [22].

ZvySena exprese anebo mutace genti kédujicich
histondeacetylazy (HDAC) jsou dalSim epigenetic-
kym faktorem, uplatiiujicim se v kancerogenezi,
véetné nadorti plic. HDAC Kkatalyzuji odstranéni
acetylové skupiny (deacetylaci) na konci histonu,
vedouci k transkripéné inaktivnimu heterochro-
matickému stavu (silencing). Tento stav vede
k aberantni transkripci klicovych genti, reguluji-
cich bunécéné funkce (proliferace, regulace bunéc-
ného cyklu, apoptéza) [24].

Dalsim mechanismem podilejicim se na regulaci
genové exprese je nekédujici RNA (ncRNA). Jedna
se o funkéni molekuly RNA, které jsou prepisovany
z nekodujicich tisekti DNA a v procesu translace
nekoduji zadny protein. U nadorovych onemocnéni
byvaji rozlicné typy ncRNA nalézany v periferni
krvi, ale i v dalSich tkanovych tekutinach jako
tzv. circulating cell-free RNA. MikroRNA jsou malé
ncRNA, které muiZzou negativné regulovat expresi
stovek mRNA (messenger RNA) a jsou ¢asto dysre-
gulovany u karcinomu plic [25]. ZvySena nebo sni-
Zena exprese mikroRNA a jeji tiloha v kanceroge-

Tabulka 1: Srovnani senzitivity a specificity zkoumanych makromolekuldrnich biomarkera (proteiny

—ox

a miRNA) z EBC napfi¢ publikovanymi studiemi

Nazev studie Typ nadoru Specificita Senzitivita Reference
Proteomické analyza skupina 67% 70% Lépez-Sanchez
biomarkert1 v kondenzatu pacienta et al. [37]
vydechovaného vzduchu s riznymi
pro v€asnou diagnézu typy
rakoviny plic (LC-MS/MS) nadorti
Neinvazivni diagnéza rakoviny skupina 89,7% 98,3% Mehta et al.
plic pomoci detekce izoforem pacienta [38]
genu GATAG6 a NKX2-1 s raznymi
v kondenzatu vydechovaného typy
vzduchu (qQRT-PCR) nadoru
Biomarkery nemalobunééného nemalobunéény 62,5% 70% Mozzoni et al.
karcinomu plic - miRNA karcinom plic (miRNA-21), (miRNA-21), [39]
v plazmé a v kondenzatu 64,1% 63,3 %
vydechovaného vzduchu (miRNA-486)
(uvedeny uidaje pro detekci
miRNA v kondenzatu)
(QRT-PCR)
Angiogenni markery nemalobunécny 95,2% 100% Gessner et al.
v kondenzatu vydechovaného karcinom plic (VEGF), (VEGF, bFGF, [40]
vzduchu (imunoanalyza) 100% angiogenin)
(bFGF,
angiogenin)
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nezi (zdsadni vliv na proliferaci, apoptézu, meta-
stazovani, angiogenezi a interakci mezi nadoro-
vymi burikami a stromatem) byla potvrzena i me-
taanalytickymi studiemi [26]. Méné znama je
uloha IncRNA (dlouhych nekédujicich RNA) pri
vzniku karcinomu plic. U zvySené exprese IncRNA
MALAT]1 (mestastases associated lung adenokarci-
noma transcript 1) byl pozorovan jeji vliv na bu-
nécnou motilitu, invazivitu a metastazovani
[22,27]. Pritomnost IncRNA HOTAIR (Hox trans-
cript antisense intergenic RNA) koreluje s meta-
stazovanim a Spatnou prognézou onemocnéni [28].

Messenger RNA (mRNA): mRNA ma zdkladni
ulohu v intracelularnim procesu proteinové trans-
lace. Cirkulujici mRNA je nalézana u rozlicnych
nadoru, jeji hodnoty byly zkoumany s cilem pre-
dikovat klinicky pribéh nemoci [29]. U nékolika
mRNA markerti bylo zkoumano jejich vyuziti k de-
tekci CTC metodu RT-PCR. Xi a kol. zkoumali
52 mRNA markerti u jednotlivych nadorovych dia-
gnoz, u karcinomu plic prokazal 100% senzitivitu
pro jeho diagnostiku pomoci panelu hodnoticiho
mRNA gent CK7, EGFR, SCCA a SFTPB (surfac-
tant protein B) [30]. Klicovou nevyhodou analyzy
cirkulujici mRNA ovSem zustava jeji nestabilita
v biologickém materialu.

Cirkulujici proteinové biomarkery: vyuziva se
detekce proteinu, jejichZ exprese je u nadorovych
onemocnéni vysledkem genovych alteraci s na-
slednymi translaénimi zménami. Prikladem jsou
klinicky vyuzivané biomarkery jako CEA, NSE,
chromogranin, CA125, CA 19-9, CYFRA 21-1, CRP,
SAA (serum amyloid), adomet, MIF (macrophage
migration inhibitory factor), suPAR (soluble uro-
kinase plasminogen activator receptor), solubilni
E-selectin, NNMT (nicotinamide N-methyltransfe-
rase) a dalsi. Vzhledem k vysoké nadorové hetero-
genité neni zadny z téchto proteinti samostatné
vhodnym markerem k detekci karcinomu plic.
Vyssich hodnot senzitivity a specificity je mozné
dosahnout kombinaci téchto nadorovych markert
[23].

Specifickou oblasti cirkulujicich proteinovych
biomarkert u NSCLC jsou protilatky proti nadoro-
vym antigentim: podobné jako u autoimunitnich
onemocnéni jsou v krvi nachazeny vyssi hladiny
imunoglobulinti, reprezentujici humoralni imunit-
ni odpovéd organismu proti nadoru. Detekce, resp.
molekularni typizace téchto protilatek byla zkou-
mana v mnoha studiich s cilem jejich vyuziti jako
diagnostického nebo prognostického ukazatele
nemoci. Podobné jako u proteomiky jsou lepsi
hodnoty senzitivity a specificity dosahovany kom-
binovanou analyzou vice protilatek [23]. Farlow
a kol. pouzitim panelu 6 protilatek dosahli az 93%
uspésnosti v klasifikaci NSCLC, pri hodnotach se-
nzitivity 95 % a specificity 91 % [31]. Jeden z nej-
presnéjsich vysledkt rozliSeni skvamoézniho karci-
nomu a netumordéznich plicnich 1ézi prinesl panel

69 protilatek s hodnotami senzitivity 75 %, speci-
ficity 95 % [32].

PROXIMANI TKANOVE TEKUTINY VHODNE PRO
NEINVAZIVNI NEBO MINIMALNE INVAZIVNI
DIAGNOSTIKU

Do skupiny tkanovych tekutin proximalnich
plicni tkani a soucasné vhodnych pro neinvazivni
nebo minimalné invazivni diagnostiku patri zejmé-
na sputum a vydechovany plicni kondenzat.

SPUTUM

VyuZivany jsou analyzy (cytologie, cytometrie,
imunocytochemie) k rozeznani odlou¢enych nado-
rovych bunék ve sputu/indukovaném sputu, nebo
metody detekce nadorové DNA ¢i proteinti z odlou-
¢enych nadorovych bunék (hypermetylace promo-
torti, FISH, PCR a jiné) ve sputu. V soucasnosti
jsou snahy o zlepSeni metodologie (problémy s vi-
skozitou a odbérem sputa) a o zlepSeni detekénich
mozZnosti pomoci kvalitnéjsiho pristrojového vyba-
veni, s cilem zvySit vypovédni hodnotu vySetfeni
a jejich implementaci do klinické praxe (screening,
¢asna detekce karcinomu plic, urceni rizikové po-
pulace) [23].

ANALYZA VYDECHOVANEHO VZDUCHU

Analyza vydechovaného vzduchu predstavuje
novy pristup ke screeningu a diagnostice, zejména
¢asnych stadii karcinomu plic [23]. V pneumologii
hleda toto vySetreni své mozZnosti uplatnéni
i u dalSich procesti (pneumonie, CHOPN, TBC,
asthma bronchiale). Jde o jednoduché, relativné
levné, neinvazivni vySetfeni. Latky obsaZené ve vy-
dechovaném vzduchu lze rozdélit na:

I. anorganické slouceniny (kyslik, oxid uhli€ity,
reaktivni formy dusiku a kysliku);

II. neprchavé organické slouc¢eniny (napr. izopros-
tan, prostaglandiny, leukotrieny, lipidy a jejich
intermediaty atd.);

III. prchavé organické slouc¢eniny, VOC - volatile
organic compounds (napf. kratké alkoholy, al-
dehydy a alkany);

IV.makromolekularni slouc¢eniny (napf. proteiny
a nukleové kyseliny);

V. bioaerosol (bakterie, viry, houby).

V detekci karcinomu plic se vyuZivaji zejména
nékteré metabolity na bazi VOC, které jsou snad-
no detekovatelné, byvaji kone¢nym produktem
“patologického” metabolizmu - proto je jejich vy-
skyt u nadorovych a nenadorovych diagnéz rozdil-
ny. Mezi nejcastéji vySetrovana VOC patfi izopren,
aceton, etanol, metanol, jiné alkoholy ¢i alkany
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[33]. V literature jsou popsany dalsi stovky téchto
latek. Nejcastéjsi vySetrovaci metodou je kombino-
vana plynova chromatografie — hmotnostni spekt-
rometrie (GC/MS). Krivaliciute a kol. zjistili v me-
taanalyze studii zaméfenych na VOC u nadoru
plic senzitivitu v rozmezi 51-100 % a specificitu
mezi 13-100 %. Tyto znac¢né rozdily jsou pravdé-
podobné zapricinény rozdilnym spektrem deteko-
vanych VOC a jinymi detekénimi postupy, nicmé-
né nelze vyloucit ani podil rozdilného vzorkovani
a preanalytického zpracovani biologického mate-
rialu [34,35].

Druhym smérem detekce karcinomu plic pomoci
vydechovaného vzduchu je vySetfeni kondenzatu
vydechovaného vzduchu (EBC - exhaled breath
condensate), které bylo v poslednich letech umoz-
néno vyvojem pokrocilych analytickych techno-
logii, jako je napriklad tandemova hmotnostni
spektrometrie s vysokym rozliSenim. EBC se skla-
da zejména z vodnich par, které reprezentuji vice
nez 99 % objemu kondenzatu. Zbyvajici < 1 pro-
cento obsahuje vySe zminéné latky obsazené ve
VOC, ale také velky podil netékavych biomarkert.
Po zakoncentrovani ziskané tekutiny jsou analyzo-
vany nejen netékavé organické slouceniny, ale ta-
ké makromolekularni biomarkery na bazi DNA,
RNA a proteint a jejich alterace v kondenzatu [33].

Nejhodnotnéjsich vysledkt pro detekci karcino-
mu plic, ve srovnani se zdravymi kontrolami a ne-
mocnymi s CHOPN (stabilniho i exacerbovaného),
dosahli Gessner a kol. analyzou angiogennich mar-
kert v EBC. Senzitivita vaskularniho endotelialni-
ho rtastového faktoru (VEGF), angiogeninu a bazic-
kého rustového faktoru fibroblastti (bFGF) byla
100 %, specificita byla pro VEGF 95,2 %, pro an-
giogenin a bFGF az 100%.

Urcitou nevyhodou je, Ze vysledky ziskané rozlic-
nymi vySetfovacimi metodami nemohou byt po-
drobené primému srovnani, dalsi nevyhodou je
mozna primés detekovanych markert z jinych ¢as-
ti oro-respira¢ného systému a doposud je nedosta-
tek nezavislych validac¢nich testti [23].

ZAVER

Metody neinvazivni diagnostiky karcinomu plic
predstavuji dynamicky se rozvijejici oblast labora-
torni diagnostiky s existujicim klinickym vyuzitim,
jehoZ vyznam dynamicky roste. Prikladem biomar-
kerti, které jiz nasSly uplatnéni v klinické praxi, je
napf. vySetreni ctDNA pro detekci mutace T790M,
u dalSich je pravdépodobné, Ze se to stane v nasle-
dujicich letech. Vzhledem k tomu, Ze u nékterych
z nich jde o pomérneé slozité techniky, je potreba se
této problematice systematicky vénovat, sledovat
trendy ve vyspélych zemich svéta a dle potreby
implementovat tyto poznatky do klinické nebo
vyzkumné ¢innosti i v podminkach Ceské republi-
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Miniinvazivni plicni resekce - inicialni zkuSenosti
v Ceské republice
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!0ddéleni hrudni chirurgie, Thomayerova nemocnice, Praha;
2Chirurgicka Klinika, II. LF UK a UVN, Praha; 37. polni nemocnice Armada Ceské republiky

SUMMARY

Minimally invasive lung resection - initial experience in the Czech Republic

Introduction: The aim of this work is to present experience with implementation of a minimally invasive lung
resection program.

Methods: A retrospective study of 123 patients (69 women; mean age 65.5 years) treated with 124 video-assis-
ted thoracic surgery (VATS) lobectomies between 2012 and 2016 was performed at our institution. VATS lobecto-
my was performed for lung cancer (n = 95), other pulmonary neoplasms (n = 6) and non-neoplastic diseases
(n = 21). In lung cancer, systematic lymph node dissection was performed.

Results: The rate of intraoperative complications was 10.5 % (n = 13) and the conversion rate was 4.8 %. The
postoperative mortality rate was 0.8 % (n = 1); one patient died due to respiratory failure during decompensated
interstitial lung disease. Postoperative complications occurred in 26 patients (21 %). The mean drainage duration
was 5.2 days (range, 2-28 days) and the mean postoperative length of hospital stay was 8.5 days (range, 4-30
days) The mean number of mediastinal nodes removed was 11.

Conclusions: VATS lobectomy is a safe and radical modality for treating early stages of lung cancer and should
be considered as primary surgery in these cases.

Keywords: lung cancer, video-assisted thoracic surgery lobectomy

SOUHRN

Uvod: Cilem préce je prezentovat zkusenosti s implementaci programu miniinvazivnich plicnich resekci.

Metoda: V této praci bylo retrospektiviné zhodnoceno 123 pacientti, u nichZ bylo od roku 2012 do roku 2016
provedeno 124 VATS lobektomii (69 Zen, pramérny vék 65,5 let). Pro plicni karcinom byla VATS lobektomie pro-
vedena v 95 pripadech, pro jinou malignitu v 8 pripadech a 21 operaci bylo pro nenadorové onemocnéni. U pa-
cientt s plicnim karcinomem byla provedena systematicka mediastinalni lymfadenektomie.

Vysledky: U 13 pacienta (10,5 %) byly zaznamenany peropera¢ni komplikace a 6 (4,8 %) operaci bylo konver-
tovano na otevreny vykon. Poopera¢ni mortalita byla 0,8 %, jeden pacient zemfel na respira¢ni selhani pfi dekom-
penzaci intersticialniho plicniho postiZeni. Poopera¢ni komplikace byly u 26 pacientt (21 %). Primérna délka dre-
naZe byla 5,2 dni (2-28) a primérna délka hospitalizace 8,5 dni (4-30). Primérné bylo pfi lymfadenektomii
odstranéno 11 uzlin.

Zavéry: VATS lobektomie je bezpeéna a onkologicky radikalni 1ééebna modalita ¢asnych stadii bronchogenniho
karcinomu a méla by byt v téchto pripadech zvaZovana jako primarni chirurgicky vykon.

Klicova slova: plicni karcinom, VATS lobelktomie

UvVOD na poli 1é¢by karcinomu plic. PrestoZe bylo pu-
blikovano mnoho studii, které dokazuji, Ze VATS

Od prvni videoasistované plicni lobektomie (VATS | lobektomie jsou spojené s mensi poopera¢ni mor-
lobektomie) uplynulo jiz vice nez 25 let [1,2]. Za | biditou a lepsi kvalitou Zivota ve srovnani s otevie-
poslednich 20 let dochazelo k velmi pozvolnému nimi operacemi [3,4], zastava podil pracovist zaby-
prosazovani této miniinvazivni operaéni techniky | vajicich se témito operacemi celosvétové i v Ceské



77

republice v mensiné. Dalsi, v minulosti ¢asto di-
skutovanou otazkou byla onkologicka radikalita
VATS lobektomii. I v tomto pripadé prinaseji mno-
hé studie dtkazy o srovnatelném dlouhodobém
prezivani pacientt po VATS lobektomiich [5,6,7].

V Ceské republice bylo za rok 2016 provedeno
celkem 1 034 plicnich lobektomii a z toho 161 VATS
lobektomii (15,6 %) [8]. Celosvétove je situace lep-
§i, v USA se podil VATS lobektomii pohybuje okolo
40 % [9]. V ESTS databazi byl v roce 2013 podil za-
znamenanych miniinvazivnich resekci 29 % [3].

Na oddéleni hrudni chirurgie Thomayerovy ne-
mocnice jsou VATS lobektomie provadény od roku
2005, ale teprve od roku 2012 lze hovorit o zave-
deni programu VATS lobektomii s ustalenim indi-
kacnich kritérii a operac¢ni techniky. V nasledujici
praci je publikovano retrospektivni zhodnoceni
souboru.

PACIENTI A METODA

Od roku 2012 do konce roku 2016 bylo na od-
déleni hrudni chirurgie Thomayerovy nemocnice
provedeno 542 lobektomii a z toho 124 VATS lo-
bektomii u 123 pacientti. V jednom pripadé byl
v rozmezi ¢tyf tydnt proveden oboustranny vykon
u pacientky s nadorovou duplicitou. Jednalo se
o bilateralni synchronni vyskyt dvou adenokarci-
nomu ve stfednim a levém hornim laloku. Oba na-
dory byly ve stadiu IA. Podil miniinvazivnich ope-
raci ¢inil 22 %. V souboru bylo 69 Zen ve véku
28-79 let a 54 muza ve véku 47-81 let.

Pacienti byli k operaci indikovani na multiobo-
rovém pneumoonkochirurgickém seminafi na za-
kladé provedeného CT, event. PET-CT vySetreni,
bronchoskopického nalezu a funkéniho vySetfeni.
Ve vétsin€ pripadu se jednalo o pacienty s perifer-
nim nemalobunéénym plicnim karcinomem, nebo
o pacienty s neovéfenym plicnim loziskem, které
bylo peropera¢nim histologickym vySetfenim dia-
gnostikovano jako plicni malignita. K VATS lobek-
tomii byli indikovani pacienti v klinickém stadiu
I a II bez mediastinalni lymfadenopatie a vzdalené
generalizace. U Zadného pacienta nebyl predope-
racné indikovany invazivni staging mediastinal-
nich uzlin. Dale byli k VATS lobektomii indikovani
pacienti s benignim onemocnénim vyZadujicim re-
sekci v rozsahu plicniho laloku.

Standardnim operac¢nim vykonem byla VATS lo-
bektomie provadéna z predniho pristupu. Jedna
se o anatomickou plicni resekci s disekci struktur
hilu a separatnim oSetfenim prislusné arterie, Zily
a lobarniho bronchu. Pacienti podstupovali vykon
v celkové anestezii bez zavedeni epiduralniho katé-
tru, se zajiSténim ventilace kontralateralniho plic-
niho kridla pomoci biluminalni Robertshawovy in-
tuba¢ni kanyly. Operace byla provadéna v poloze
na boku s podloZenim hrudniku nebo zalomenim
operacniho stolu a horni koncetinou volné poloZe-
nou tak, aby paze byla v horizontalni roviné rame-

ne a s trupem svirala tithel 90 stupnu. Pristup do
hrudniku byl pomoci pracovni incize a dvou portu.
Pracovni incize v délce 4-5 cm byla provedena ve
stfedni tretiné spojnice dolniho uhlu lopatky
a prsni bradavky, pred ventralnim okrajem m. la-
tissimus dorsi. Pro snadné&jsi pristup do mezize-
berniho prostoru byl pouzit k oddaleni okraju sva-
It rozvéra¢ mékkych tkani. Incize pro kamerovy
port byla provedena po prehlédnuti celé pleuralni
dutiny pod optickou kontrolou v predni axilarni
Care v urovni vrcholu branice a zadni pracovni
port byl umistén v zadni axilarni ¢are ve stejné
urovni jako kamerovy (obr. 1). Pri operaci byly pre-
parovany a postupné prerusovany jednotlivé
struktury plicniho hilu prislusnych lalokti a nako-
nec rozdélena mezilalokova Stérbina (fissure last
technique). Soucasti operace pro primarni plicni
karcinom byla systematickd mediastinalni lymfa-
denektomie. Na konci operace byla v naprosté vét-
§iné€ pleuralni dutina drénovana jednim silikono-
vym drénem (ve 3 pripadech byly pouzity drény
dva) a drén byl napojen na drenaZni systém s pod-
tlakem 10-15 cm vodniho sloupce. Lécba poope-
racni bolesti byla zabezpecena celkovym podava-
nim opiatovych a neopiatovych analgetik.

Tabulka 1: Typy operaci

Operace Pocet Frekvence
Prava horni lobektomie 41 33,06 %
Stredni lobektomie 12 9,68 %
Prava dolni lobektomie 24 19,35 %
Leva horni lobektomie 27 21,77 %
Leva dolni lobektomie 16 12,90 %
Horni bilobektomie 2 1,61 %
Dolni bilobektomie 2 1,61 %

Obrazek 1: Poloha pacienta pfi operaci a umisténi
pracovni incize a porti
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VYSLEDKY

Nejcastéji provedenym vykonem byla v 33 % pra-
vostranna horni lobektomie. Podil ostatnich ope-
raci ukazuje tabulka 1.

Ve 103 pripadech byla operace provedena pro
maligni diagnézy, 95 pacienttt mélo primarni plic-
ni karcinom, 4 pacienti podstoupili operaci pro
metastazu kolorektalniho karcinomu a 4 pro jinou
malignitu. Pro benigni onemocnéni byla VATS lo-
bektomie provedena u 21 pacientti. Jednotlivé dia-

Tabulka 2: Maligni diagnézy

Histologie Pocet
Adenokarcinom 53
Epidermoidni karcinom 27
Neuroendokrinni karcinom

(grading I a III) 15
Metastaza 4
Sarkom 2
Lymfom 2
Celkem 103

Tabulka 3: Benigni a nenadorové diagnézy

Diagnéza Pocet

N

Bronchiektazie

Granulom

Sy stfedniho laloku

Chondrohamartom

Cévni malformace

Hemangiom

Plicni absces

Hemoptyza

o = W] W

Celkem

\V]

Tabulka 4: Patologicky staging pacientd s bron-
chogennim karcinomem

Stadium Pocet Frekvence
Ia 47 49,50 %
Ib 27 28,40 %
ITa 13 13,70 %
b 1 1,10 %
Illa 5 5,30 %
Nestanoveno 2 2,10 %
Celkem 95 100 %

gnozy jsou uvedeny v tabulkach 2 a 3. Tabulka 4
ukazuje patologicky staging pacientti s broncho-
gennim karcinomem.

Peroperac¢ni komplikace a konverze

Celkem v 13 pripadech (10,5 %) byly zazname-
nany peroperacni komplikace. Nejcastéji se jed-
nalo o krvaceni pro poranéni vétve pulmonalni
artérie nebo plicni zily, dale pak selhani uzavéru
bronchu, srde¢ni arytmii, poranéni bronchu a po-
ranéni branice portem. Ke konverzi na anterolate-
ralni torakotomii jsme byli nuceni pristoupit v 6
pripadech (4,8 %), z toho ve 2 pripadech pro krva-
ceni z pulmonalni artérie a jednou pro krvaceni
z plicni zily. V ostatnich pripadech byla pric¢inou
konverze hilova lymfadenopatie (1x), centralni tu-
mor (1x) a fibrotizace tkani plicniho hilu (1x).

Pooperaéni mortalita a morbidita

Poopera¢ni mortalita byla 0,8 %, jeden pacient
zemrel na respirac¢ni selhani pri dekompenzaci in-
tersticialniho plicniho postizeni. Pooperac¢ni kom-
plikace byly u 26 pacienta (21 %). Nejcastéjsi kom-
plikaci byla fibrilace sini, dale tnik vzduchu do
drénu trvajici déle nez 7 dni a ranné komplikace.
Pocty pooperacnich komplikaci jsou uvedeny v ta-
bulce 5. Redrenaz po odstranéni hrudniho drénu
vyZadovalo sedm pacienttl a dva pacienti podstou-
pili v poopera¢nim obdobi operac¢ni revizi (1x pro
dehiscenci opera¢ni rany pro infekéni komplikaci
a 1x pro krvaceni z mediastinalni artérie).

Na naSem pracovisti je mediastinalni lymfade-
nektomie nedilnou soucasti resekci pro plicni kar-
cinom. Z celkového poctu 95 resekci nebyla me-
diastinalni lymfadenektomie provedena dvakrat.
V prvnim pripadé se jednalo o pacienta se zavaz-
nou srde¢ni arytmii, kde byla operace ukoncena
bez provedeni mediastindlni lymfadenektomie,
a v druhém pripadé nebyly u pacienta s NEC I
v odebraném mediastinalnim tuku nalezeny Zadné
uzliny. V ostatnich pripadech se podafilo odstranit
alesponl jednu etaZ spadovych lymfatickych uzlin.
Nejcasté€ji byly odebrany 4 etdZe N1 a N2 uzlin.
Cetnost poc¢tu odebranych etazi uzlin ukazuje ta-
bulka 6. V nasem souboru byl primérny pocet od-
stranénych uzlin 11.

Primérna délka hospitalizace byla 8,5 dni (4-30)
a prumérna délka drenaze 5,2 dni (2-28). U pa-
cientti bez komplikaci ¢inila délka pobytu v ne-
mocnici 6,5 dni a délka drenaZe 4,4 dny.

DISKUZE

V posledni dekadé doslo k rozsifeni VATS lobek-
tomii a mnoho pracovist zaradilo tuto metodu do
lécby pacientt s plicnim karcinomem, zejména ve
stadiu I. Presto zatim ztstava VATS lobektomie
v porovnani s otevienym pristupem v minorité.
Nase inicialni zkuSenosti nas vedou k pokracovani
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a daldimu rozvijeni programu VATS lobektomii
tak, aby v budoucnu mohla byt VATS lobektomie
opera¢ni metodou volby pro pacienty s plicnim
karcinomem ve stadiu I a II.

Casto diskutovanou otazkou je bezpe¢nost mini-
invazivnich plicnich resekci. Nejvétsi obavou je
riziko masivniho, nékdy oznacovaného jako kata-
strofické, krvaceni. Katastrofické krvaceni je defi-
novano nutnosti provést extenzivnéjsi vykon k je-
ho zvladnuti a jeho cetnost se uvadi okolo 2 %
[10]. V naSem souboru byly peropera¢ni komplika-
ce zaznamenany v 10 %, konverze na torakotomii
ke kontrole krvaceni byla provedena ve trech pri-
padech a ani v jednom pripadé jsme nebyli nuceni
provést rozsahlejsi vykon. VSechny ostatni perope-
racni komplikace byly vyfeSeny VATS pristupem.

Pooperac¢ni morbidita a mortalita po otevienych
plicnich resekcich se ve velkych souborech pohy-
buje mezi 28-32 %, resp. 0,3-2,5 % [11,12,13].
Mnohé prace ukazuji sniZeni pooperac¢ni mortality
a morbidity ve prospéch VATS lobektomii. Ve vel-
kych souborech je poopera¢ni morbidita 7,7-24,1 %
a mortalita 0,2-2,5 % [6,7,14,15,16]. Jako nejcas-
t&jSi poopera¢ni komplikace byvaji uvadény pro-
longovany unik vzduchu (5,6-13,6 %) a kardialni
komplikace, predevsim fibrilace sini (2,9-10,8 %)
[6,7,12].

Zaznamenany vy$si podil fibrilace sini (7,2 %)
muze byt zptisoben kontinualni monitoraci srdec-
niho rytmu bé€hem prvnich 48 hodin po operaci.
Fibrilace sini byla c¢asto pouze paroxysmalni
a asymptomaticka. NiZsi pocet pacienttl s prolon-
govanym unikem vzduchu (5,6 %) prisuzujeme
operacni technice, kdy nepreparujeme cévy v me-
zilalokové Stérbiné, ale plicni parenchym disekuje-
me az po oSetfeni hilovych struktur (fissure last
technique).

NaSe c¢etnost peroperacnich
a pooperac¢nich komplikaci i mor-

Na nasem pracovisti provadime mediastinalni
lymfadenektomii pri VATS resekcich stejné jako
pri klasickych; v oblastech 4R, 5, 6, 7, 8, 9. Pri-

Tabulka 5: Poopera¢ni morbidita

Komplikace Pocet

Fibrilace sini 9 7,20 %
Airleak > 7 dni 7 5,60 %
Ranné 5 4,10 %
Bronchopneumonie 3 2,40 %
Chylothorax 1 0,80 %
Hemothorax 1 0,80 %
Celkem 26 21 %

P

Tabulka 6: Pocet etazi lymfatickych uzlin
(N1 + N2)

Py

Pocet etazi Cetnost odstranéni

0 2x
1x
12x
22x
32x
9x
14x
3x

NG bW N~

Tabulka 7: Souhrn publikaci VATS lobektomii

bidita koreluje s publikovanymi

soubory a srovnani ukazuje ta- Po.éet . Mortalita Morbidita Konverze

bulka 7. pacientd (%) (%) (%)
Titovpré;ngofiioﬁje skutec- | Roviaro [15] 259 0,84 7,7 23

nost, zZe obektomie jsou

dostateéné onkologicky radi]kéll— McKenna [7] 1100 0.80 15.3 2,5

ni vykony jako oteviené operace. Flores [12] 398 0,20 24,1 17.5

Obavy o nedostate¢nou radikali- Gonzales [6] 200 2,50 21 14,5

tu mohou vychazet z moznosti Prezentovany

nedostatec¢né provedené media- soubor 124 0.80 21 4.8

stindlni lymfadenektomie. Ja-

ponsti autori ukazuji, Ze lobek-

tomie s adekvatni mediastinalni

lymfadenektomii je mozna a po- Tabulka 8: Porovnani mezi skupinou A a B

rovnatelna s otevienou operaci

[17,18]. Denlinger et al. ve své Celkem Skupina A | Skupina B

E;i(fll EZI?SIPI;;Z;I A’II)‘ngctb‘g’{Stf)tr;?: Peroperac¢ni komplikace 13 (10,5 %) 10 3

ich ve srovnani s otevifenou ope- Konverze 6 (4.8 %) 5 1

raci, predevSim v subkarinarni Pocet uzlin (median) 10,5 (0-42) 10 11

oblasti vlevo, avsak bez vlivu na | p¢lka drenaze (dny) 5.2 (2-28) 5.6 (328) | 4.7 (2-9)

prognézu pacienta [19].
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slusné hilové uzliny béhem operace odstraniujeme
samostatné, pouze pokud brani dalsimu postupu
vykonu, jinak jsou spolu s intraparenchymatézni-
mi uzlinami vySetfovany v resekatu plicniho lalo-
ku. Z tohoto duivodu nebylo mozné hodnotit zvlast
pocty N1 uzlin. V souboru byl primérny pocet od-
stranénych uzlin 11 a nejéastéji byly vySetfeny
¢tyti oblasti uzlin. U péti pacienta byly pii defini-
tivnim histologickém vySetfeni popsany metastazy
v mediastinalnich N2 uzlinach, které vSak nebyly
prokazany provedenymi predoperac¢nimi vySetie-
nimi.

Za ucelem posouzeni erudice a zdokonalovani se
v operacni technice VATS lobektomii jsme rozdélili
soubor na dvé skupiny. Ve skupiné A byla zahrnu-
ta prvni polovina souboru a ve skupiné B druha
polovina souboru. Srovnani obou skupin ve zvole-
nych parametrech ukazuje tabulka 8. Z tidaji vy-
plyva, Ze naprosta vétSina peroperac¢nich kompli-
kaci a konverzi byla ve skupiné A. Doba drenaze
byla kratsi ve skupiné€ B. Toto lze vysvétlit vzris-
tajici erudici v opera¢ni technice. Naproti tomu se
pocet odebranych uzlin vyraznéji neménil.

ZAVER

VATS lobektomie je bezpecna a onkologicky radi-
kalni lécebnd modalita ¢asnych stadii broncho-
genniho karcinomu a méla by byt povaZovana za
rovnocennou oteviené lobektomii. Na druhou stra-
nu VATS lobektomie nabizi nékteré potencialni vy-
hody, jako jsou kratsi doba hospitalizace, sniZeni

~ a2

efekt. Z nasich zkuSenosti vyplyva, Ze VATS lobek-
tomie by méla byt ve stadiu I a II plicniho karcino-
mu zvazovana jako primarni chirurgicky vykon.
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Benigni stenézy velkych dychacich cest.
Srovnani dvou sestav nemocnych
z let 1998-2003 a 2014-2016

M. Marel!, M. Trefny?, F. Petfik!, D. Rakital, J. Kotrbova!, L. Fila!, L. Capkova?

!Pneumologicka klinika, 2. LF UK a FN Motol, Praha;
2Ustav patologie a molekularni mediciny, 2. LF UK a FN Motol, Praha

SUMMARY

Benign stenoses of the large airways. Comparison of two patient samples from the years 1998-2003 and
2014-2016

Benign stenoses (BS) of the large airways are a persistent clinical problem; the opinions on their treatment are
varied. To find out how the management of BS was changing, two patient samples from the years 1998-2003
(n = 80) and 2014-2016 (n = 54) were compared. There were no changes in composition of the samples with regard
to the most common cause, namely intubation or tracheostomy (77 % and 87 %). Similarly, there was no diffe-
rence in the time interval from the cause to diagnosis of BS which was two to three months. By contrast, the age
of patients increased significantly from 54 to 64 years and the proportion of patients undergoing surgery dropped
significantly from 47 % to 26 %. The effect of bronchoscopic treatment was similar; patients in the first sample
were significantly less frequently stented (27 % vs. 53 %). Stent-related complications were observed in 23 % and
41 % of patients in the two samples; the other interventional bronchoscopy procedures were only rarely accom-
panied by complications. We do not change the recommended algorithm of care for these patients, as developed
by our team and published in Respiration in 2005, and still consider surgery as the gold standard in the treatment
of BS. In patients unable to undergo surgery, interventional bronchoscopy is an effective approach to BS therapy.
The last part of the article summarizes available information on the development, diagnosis and treatment of BS
of the large airways.

Keywords: benign stenoses of the large airways, diagnosis, treatment

SOUHRN

Benigni stenézy (BS) velkych dychacich cest jsou trvajicim klinickym problémem, nazory na jejich 1é¢bu nejsou
jednotné. S cilem zjistit, jak se méni management BS, jsme porovnali dva soubory nemocnych z let 1998-2003
(n = 80) a 2014-2016 (n = 54). Neméni se sloZeni nemocnych s BS, co se tyce nejcastéjsi vyvolavajici pric¢iny, kte-
rou je intubace ¢i tracheostomie (77 % a 87 %). NeliSi se ani interval od vyvolavajici priciny do diagnézy BS, ktery
je 2 az 3 mésice. Naopak vyznamneé se zvySil v€k nemocnych z 54 na 64 let a poklesl vyznamné pocet operovanych
ze 47 % na 26 %. Bronchoskopicka 1écba byla obdobné efektivni, vyznamné méné jsme nemocné stentovali v pr-
vém souboru (27 % vs. 53 %). Komplikace po stentingu jsme pozorovali u 23 % a u 41 % nemocnych ve dvou sou-
borech, ostatni vykony interven¢ni bronchoskopie byly provazeny komplikacemi vzacné. Nami doporuceny algorit-
mus péce o tyto nemocné, publikovany v ¢asopise Respiration v roce 2005, neménime a i nadale povaZzujeme
operacni feSeni BS za zlaty standard. U nemocnych, ktefi nejsou schopni operaci podstoupit, je intervenéni bron-
choskopie Gi€innou metodou 1écby BS. Na zavér tohoto sdéleni uvadime vSechny ndm znamé informace o vzniku,
diagnostice a 1é¢bé nemocnych s benignimi stenézami velkych dychacich cest.

Klicova slova: benigni stendézy vellkych dychacich cest, diagnostika, lécba

UvVOD

Benigni stenézy (BS) velkych dychacich cest,
nejcastéji postintubacni, jsou trvalym klinickym
problémem, ktery zahrnuje prevenci, diagnostiku
i lécbu. A¢ se o toto €asto Zivot ohrozujici onemoc-
néni 1ékari intenzivné zajimaji vice neZ 50 let [1],
zastava dosud mmnoho otazek nezodpovézenych.

Vzhledem k tomu jsme se rozhodli celou tuto pro-
blematiku znovu podrobné prostudovat, vyhledat
recentni informace z domova i ze svéta. Diky dvé-
ma sestavam té€chto nemocnych z Pneumologické
kliniky, 2. LF UK a FN Motol z let 1998-2003
a z let 2014-2016 [2,3] mUZeme vyuzit i nase do-
savadni zkuSenosti a porovnat, jak a co se v péci
o tyto nemocné méni.



82

Vlastni zkuSenosti 1998-2003

V prvni sestavé bylo 80 nemocnych, 53 muza
a 27 Zen, median jejich véku byl 54 let. 62 stenéz
(77 %) bylo postintubac¢nich. 50 nemocnych meélo
stenézu po predchozi orotrachedlni intubaci (O-T)
s nasledné zavedenou tracheostomickou (TS) kany-
lou (62 %), 12 nemocnych (15 %) mélo pouze O-T
intubaci trvavajici 1 az 21 dni, v priméru 9 dni.
18 stendéz (23 %) vzniklo z jinych pricin. Jednalo
se o nemocné s ANCA asociovanou vaskulitidou
(Wegenerovou granulomatézou), polychondritidou,
amyloidézou, subtotalni rupturou pravého hlavni-
ho bronchu, 3x §lo o stav po plicni transplantaci,
2x o idiopatickou subglotickou stenézu aj. Stenoézy
vznikly nejcastéji 2 aZz 3 meésice od ukonceni O-T
intubace ¢i TS, viz tabulka 1.

Pfi tivodni rigidni bronchoskopii v celkové ane-
stezii jsme dilatovali s dostate¢nym efektem 78 ste-
néz, u dvou vzhledem k masivni fibréozni tkani
jsme se spokojili s vytvorenim fona¢niho kanalu,
ventilace u nich byla zabezpec¢ena pomoci TS. 22
nemocnym (27 %) jsme zavedli stent/y (nejcastéji
piimé Dumonovy silikonové stenty). VétSinou pro-
to, Ze byli v tivodu nasi 1é¢éby inoperabilni. Sesti
nemocnym jsme stent odstranili (v primeéru po 8
mésicich) a ¢ekali na reakci stenézy po jejich od-
stranéni. Po odstranéni stentu byli 4 nemocni bez
rekurence stenézy, u 1 se stenéza obnovila a byl
resekovan, o 1 nemocném jsme neziskali Zadné in-
formace. 6 nemocnych se stentem b&éhem doby
sledovani zemrelo na jiné pri¢iny, nez byla benigni
stenoza, 10 bylo v dobé ukonceni sledovani v dob-
rém stavu se stentem (stent méli od 3 mésicta do 3
let). Komplikace stentingu se vyskytly u 5 nemoc-
nych (23 %), jednalo se o migraci stentu (3x) a vznik
vyznamnych granulaci pri okrajich stentu (2x).

38 nemocnych (47 % z celého souboru) jsme
odeslali k resekci BS end-to-end, délka reseko-
vaného useku kolisala mezi 2 a 5,5 cm. Znamky
restendzy jsme pozorovali u 8 nemocnych (21 %),
u 6 nemocnych jsme komplikace zvladli intervenc-
ni bronchoskopii (2x vlozenim stentu), 2 nemocni
byli reoperovani (13 a 28 mésict po prvnim vyko-
nu) a dale byli bez rekurence.

=2 =

42 nemocnych bez chirurgické resekce mélo na-
sledujici osud: 10 jich zemfelo (6 se stentem, 3 po
jiné bronchoskopické intervenci, 1 s TS). Souvi-
slost BS s imrtim jsme prokazali pouze 1x. 31 ne-
mocnych bylo k datu hodnoceni (zari 2003) na Zi-
vu, 1 nemocny se ztratil ze sledovani. Z 31 Zijicich
bylo 10 trvale se stentem, 4 nemocni po odstrané-
ni stentu byli v poradku, 6 s trvalym TS, 11 ne-
mocnych s interven¢ni bronchoskopickou léc¢bou
je trvale bez recidivy BS. Celkové byla bronchosko-
picka 1é¢ba tispésna u 35 nemocnych, coz je 44 %
celého souboru. Komplikace bronchoskopickych
vykonu (laser, elektrokauterizace, core out) byly
vzacné, jeden nemocny musel byt pro otok v sub-
glotickém prostoru sledovan po vykonu jeden den
na ARO. Na zakladé naSich zkuSenosti jsme
navrhli algoritmus postupu péce o tyto nemocné,
viz obrazek 1.

Vlastni zkuSenosti 2014-2016

S odstupem 11 let od ukonc¢eni prvniho pozoro-
vani jsme v roce 2014 zacali opét sledovat postup
diagnostiky a 1é¢by téchto nemocnych. Do konce
roku 2016 jsme vytvorili soubor 54 nemocnych
s benignimi sten6ézami velkych dychacich cest,
36 muzu a 18 Zen, median véku 64 let. Pri nebo po
ukonceni TS vznikla stenéza u 34 nemocnych
(63 %). Doba trvani TS se u téchto nemocnych vy-
razné liSila, od 24 dni aZ po 7 let, median 3 meésice.
U 13 (24 %) vznikla sten6za jen po O-T intubaci tr-
vajici 1 az 19 dni, median 7 dni. U 7 nemocnych
(13 %) vznikla stenéza bez intubace (3x po ana-
stoméze end-to-end po plicni transplantaci ¢i po
sleeve resekci lobarniho bronchu, 2x pfi polychon-
dritidé€). Odstup vzniku stenézy pouze po O-T intu-
baci byl 5 aZ 240 dni, median 2 meésice. Pri nebo
po ukonceni TS (n = 34) vznikla stenéza rovnéz ve
velkém Casovém rozpéti, trvajicim od 3 dnu aZ po
17 let, median byl 3 mésice.

Stejné jako v sestavé nemocnych z let 1998 az
2003 jsme i vSem 54 nemocnym Vv letech 2014 az
2016 provadéli bronchoskopii v celkové anestezii
s okamzitou dilataci sten6zy pomoci rigidniho tu-

Tabulka 1: PFiéiny stenéz, trvani intubace a/nebo TS, interval do vzniku stenéz

Piicina stenézy n Trvani intubace ¢éi TS (median) Cas do vzniku stenézy (median)
Po, event. pri TS 50 7 dni-7 let, 1 mésic az 60 let
2 meésice 2 meésice
Jen O-T intubace 12 1-21 dni 14 dni—-6 mésicu
9 dni 3 meésice
Jiné priciny 18 - 1 mésic az 15 let
3 roky

O-T - orotrachedlni intubace, TS - tracheostomie
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busu (core out) o priméru 11 mm. Pokud byl ne-
mocny vhodnym kandidatem operac¢niho reSeni,
spokojili jsme se s timto rozsifenim dychacich cest
a indikovali co nejdrive chirurgickou resekci
(n = 14). Pokud nemocny nebyl vhodnym kandida-
tem operace a mél stenézu typu ,web like“, tedy
omezenou na cca 1 cm délky trachey, odstranili
jsme vazivovou stenézu pomoci ND YAG laseru ¢i
pouhym core out a dale sledovali (n = 11). U zby-
lych 29 nemocnych (53 %) jsme zhodnotili sten6zu
jako “komplexni® (viz obrazek 2) a zavedli riizné ty-
py stentt. Nejcasté€ji (12x) jsme zavedli silikonovy
Dumontiv pfimy stent, 8x biodegradabilni stent
(ELLA), 5x Y Dumonuv stent, 3x T tubus a 1x Ul-
traflex covered (Boston Scientific).

Ze 14 operovanych jsme pozorovali u tfi reste-
noézy, dvé byly vyreSeny jen interven¢ni broncho-
skopii, 1x laserem a jedenkrat prechodnym za-
vedenim Dumonova stentu. Jednomu nemocnému
jsme zavedli T tubus. Z 11 nemocnych s ,web like“
stenézou, 1écenych pouze core out dilataci a lase-
rem, zrecidivovali 2, jedenkrat byla recidiva zvlad-
nuta opakovanou laserovou intervenci, 1x TS. Ve
skupiné 29 stentovanych ne-
mocnych jsme u 8 nemocnych
s biodegradabilnim stentem po-
zorovali 5x uspéch, tri recidivy
jsme zvladli zavedenim jiného
stentu (2x) a 1x T tubusem. Viz
obrazek 3a a 3b, kde je foto bio-
degradabilniho stentu po zave-
deni a po 8 mésicich ,vrostly” do
stény trachey. Z ostatnich 21
nemocnych se stentem byl 7x
stent tispésné, bez recidivy od-
stranén po 6 az 12 meésicich
(median 8). 14 nemocnych me¢élo
stent trvale. U 12 nemocnych
(41 %) jsme pozorovali pri dlou-
hodobém  stentovani ruzné
komplikace (u 7 nemocnych vice-
nasobné). Nejcastéji byly nad ¢i
pod stentem pozorovany granu-
lace, 6%, nebo restenéza 4x. Di-
slokaci stentu jsme zjistili u 7
nemocnych, stent byl obturovan
sekretem 2x. Tyto komplikace

1998-2003 [2]

¢i zavedenim nového, delsmo
stentu, anebo zavedenim T tu-
busu 1x a TS kanylaci u 5 ne-
mocnych. 3 nemocni béhem sle- l
dovani zemreli na sva zakladni

onemocnéni, bez souvislosti
s benigni stenézou dychacich
cest.

Stent byl ziskan a implanto-
van nemocnému v ramci projek- Stabllnl
tu “Biodegradabilni stenty v re-

Seni stenéz velkych dychacich l

cest,” Interni grantova agentura  sledovani

recidiva stendzy

,web like“
stendza

dilatace
Nd YAG laser

elektrokuagulace (8x) / stent
v

Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky (NT
14146-3/2013), vedeny Pneumologickou klinikou
1. LF UK a Thomayerovou nemocnici.

Celkové hodnotime vysledky tak, Ze 14 nemoc-
nych (26 %) bylo vyléceno resekci end-to-end a ta-
to 1écba méla nejlepsi vysledky (2 restendzy byly
zvladnuty intervenc¢ni bronchoskopii, 1x zavede-
nim T tubusu). Pouze bronchoskopickou interven-
ci (véetné prechodné stentdZe) bylo vyléceno 21
osob (38 %). Zbylych 19 nemocnych ma bud trvalé
TS (6x), T tubus (3x%), ¢i ponechany stent (10x).

Srovnani sestav nemocnych 1998-2003 vs.
2014-2016

Nemocnych s benignimi stenézami na naSem
pracovisti pfibyva. Oproti novym 13 nemocnym
ro¢né v letech 1998 az 2003 jsme ve tfech letech
recentni studie méli 18 novych nemocnych za rok
(p = 0,01). Etiologie stenéz se neméni, vék nemoc-
nych byl v nasSi druhé sestavé vyznamné vyssi,
64 vs. 54 let (p = 0,0012). Odstupy vzniku stené6z
od ukonéeni O-T byly drive 3 mésice, nyni 2 mési-

Obrazek 1: Algoritmus postupu pécée o nemocné s benignimi stenézami
velkych dychacich cest na zakladé zkuSenosti s 80 pacienty z let

Symptomy benigni stenézy velkych dychacich cest

/\

ano

dilatace rigidnim sledovani

bronchoskopem bronchoskopické
Nd YAG laser kontroly, CT,

elektrokoagulace inhalaéni steroidy

| T,

bez recidivy stenézy

je pacient operabilni ?

ne ano

komplexni
stendza

!

Nd YAG laser
elektrokuagulace

remdlva resekce

po 6-12 meésicich zvazit moznost
event. extrakce ¢i vyména stentu
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ce. Po ukonceni TS byly drive 2 mésice, nyni 3 mé-
sice, tedy se vyznamné neméni. K operaci jsme
odeslali z prvni sestavy nemocnych 47 %, nyni
vyznamné méné 26 % (p = 0,0197). Pocty v Sech
recidiv (tedy i zvladnutych intervenc¢ni broncho-
skopii) (21 %) se neméni. Stent jsme vlozili
nemocnym v sestavé z let 2014-2016 vyznam-
né castéji, 53 % vs. 27 % v sestavé z let
1998-2003 (p = 0,0039). Nevyznamné vice ne-
mocnych zastava na TS, drive 8 % vs. nyni 11 %
(p =0,2847). V sestave z let 1998-2003 jsme zhod-
notili za ,bronchoskopicky (BRS) vyreSené* 44 %
(31 % bez stentu) nemocnych, nyni 57 % (38 % bez
stentu), (p = 0,1691; p = 0,6709). Obé¢ sestavy z to-
hoto hlediska nebyly vyznamné rozdilné. Sou-
hrnné jsou obé€ sestavy porovnany v tabulce 2.

DISKUZE

Na zacatku tohoto sdéleni jsme uvedli, Ze existu-
je stale mnoho nezodpovézenych otazek, spoje-
nych s benignimi stenézami velkych dychacich
cest. Dovolime si nékteré z nich ¢tenari predlozit
a zaroven uvedeme nejznameéjsi odpovédi na né.
Zname predisponujici faktory vzniku benignich
sten6z? VSechny jist€ ne, znama je koincidence
stenéz a vyskytu keloidnich jizev, tuSime jakousi
genetickou predispozici, ale co stimuluje fibroblas-

Obrazek 2: Web like stenéza (a) a komplexni stené-

za (b)

ty k zvySené produkci vaziva u nékterych osob,
presné nevime. Vime o vSech rizikovych situacich,
které BS vyvolavaji? Snad ano, jsou to bezpochyby
orotrachealni intubace (O-T), tracheotomie s vloZe-
nim tracheostomické kanyly (T'S), trauma. Existuji
ale i idiopatické stenézy velkych dychacich cest,
stenoézy pri lokalizovaném nahromadéni amyloidu,
pii Wegeneroveé granulomatéze (dnes nazyvané gra-
nulomatéza s polyangiitidou), pri polychondritidé,
pri infekcich. Jak dlouhé musi byt ptisobeni rizi-
kovych faktorti? Existuje bezpe¢na doba intubace?
U koho z osob vystavenych riziku vznikne tato ste-
noéza? Jaké jsou optimalni zptisoby diagnostiky?
Jaky musi byt prameér trachey, abychom nepochy-
bovali, Ze slySime inspirac¢ni stridor? Jist€ jsou pri-
nosné bronchoskopie, spirometrie, CT, ale nabizi
se otazka, zda neexistuje jiny biomarker, upozor-
nujici na riziko vzniku BS? Jaky je optimalni algo-
ritmus 1é¢by? Je to rychla bronchoskopicka dilata-
ce a nasledna resekce end-to-end? I u ,web like*
sten6z? Nebo lze vSechny BS resit endoskopicky,
tedy po provedené dilataci (véetn€ napr. laserové
ablace) cekat, zda dojde k recidivé, a pak (nebo
ihned po dilataci) zavést stent? Na jak dlouho?
U kolika procent nemocnych po odstranéni stentu
dojde k recidivé? A u kterych nemocnych zavedeny
stent sam vyvola dalsi sten6ézu nad ¢i pod dolnim
koncem? Jak €asto je stentdZ velkych dychacich
cest provazena komplikacemi? Jak je to s pouZitim
lokalni 1é¢by, branici recidivé stendzy, napt. s ap-
likaci mitomycinu C, paclitaxelu ¢i instilaci kor-
tikosteroidt1? Jak dlouho musime nemocné sle-
dovat (Cekat), zdali stendéza nezrecidivuje? Kolik
procent nemocnych s benignimi sten6ézami operu-
jeme a u kolika tento vykon vede k trvalému vylé-
¢eni? Jaké jsou komplikace resekci? Jak je zvlada-
me? Jsou v soucasnosti i jiné moznosti 1écby ¢i
zabranéni recidivé sten6z velkych dychacich cest?

Jak vidno otazek pribyva, odpovédi jsou casto
nejasné.

NaSe dosavadni, vice nez 25 let trvajici zkuSe-
nosti, nas vedou k nejmensim pochybam o indika-
ci resekéni 1é¢by u komplexnich benignich stenéz
(BS) u pacientu, kteri tuto 1éc¢bu zvladnou. Jelikoz
se v8ak jedna c¢asto o nemocné polymorbidni, ma-
jici za sebou rizné dlouhou dobu pobytu na ARO
oddélenich, je takovych nemocnych mensina. Jak
patrno z naSich vysledktd, lze odhadovat pocet
kandidatt resekce cca na 30-40 % ze vSech ne-
mocnych s BS. Uspésnost operaci je velmi dobra,
a jak se zda, stale se zlepSuje. Oproti dvéma nut-
nym reoperacim v prvé sestavé jsme vSechny reci-
divy v misté sutury end-to-end ve druhé sestavé
vyresili intervencéni bronchoskopii. Pokud je ne-
mocny z nejriznéjsich davodt inoperabilni, po-
stupujeme v souladu s algoritmem na obrazku 1.
Nejenom z naSich zkuSenosti vime, Ze odstranéni
BS pouze metodami bronchoskopické dilatace,
core out, ¢i laserové ablace ma Sanci na trvaly
uspéch, zejména u nemocnych s ,web like“ (pro-
stou) stenézou. Jedna se obvykle cca o tretinu
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nemocnych s BS. U ostatnich inoperabilnich ne-
mocnych s recidivou stenézy po uivodnich dilata-
cich ¢i po odstranéni vazivovych valti pomoci in-
tervenéni bronchoskopie, kterych je rovnéz zhruba
tretina, zvaZujeme zavedeni stentu, T tubusu nebo
trvalou TS kanylaci. Kazda z té€chto metod ma své
vyhody i rizika, své zastance i odptirce. Je jasné,
Ze osoba, ktera neadekvatné reaguje na predchozi
prostou intubaci (cca pét ze sta), bude s velkou
pravdépodobnosti i v budoucnu
reagovat na cizi télesa v dycha-
cich cestach (stenty) tvorbou
sten6z. Tedy pri trvalém stentin-
gu ¢i TS kanylaci musime poci-
tat u cca 40 % téchto nemoc-
nych s komplikacemi, které
mohou byt i velmi zavazné, nék-
dy az Zivot ohroZujici. Idealni
reSeni neexistuje. Musime stale
zkouSet nové metody (vEetné bio-
degradabilnich stentd), a hlavné
nemocné peclivé sledovat, poucit
je a vybavit zvlh¢ujicimi inhala-
tory. Po mnoha letech zkuSenos-
ti se stenty je nam jasné, ZzZe
stent je pro svého nositele trva-
lym rizikem. Zndme nemocné,
kterym se po nékolika letech
~dobrého souziti® zmeénil stent
v téZkého nepritele. Dislokace,
obturace hlenem, mykotické in-
fekce, tvorba nové stenézy pod
dolnim ¢i nad hornim koncem
stentu je vZdy mozna. Vime tedy
dobre, Ze péce o nemocné s tou-
to nejcastéji iatrogenni kompli-
kaci vyZaduje vybornou mezi-
oborovou spolupraci, trpélivost,
pokoru a maximalni nasazeni
vSech zucastnénych.

V dalsi ¢asti zkusime nalézt

odpovédi na otazky souvisici se Bhszuiraac

. . . s BB bl
vznikem, diagnostikou a lécbou 2
nemocnych s BS s vyuZitim na- LB AT

Sich i zahrani¢nich zkusSenosti.

Co vime o predisponujicich

T colis
faktorech vzniku benignich  ssvmion
(nejcastéji postintubacnich) ste- Dellererasion
noéz? Malo. Z vlastnich zkuSe-
nosti vime, Ze nemocni s BS trpi
Casté€ji vyskytem keloidnich ji-
zev. Z patologicko-anatomického Mast cells
hlediska je keloid vysledkem ex- P,
cesivni reparativni reakce a je et el irchense

tvoreny denznim kolagennim va-
zivem s minimem fibrocytt. Dale
je znamo, Ze benigni stenoézy
jsou zpusobeny submukoézni
proliferaci kolagenniho vaziva
s ruznou intenzitou zanétlivého

infiltratu (lymfocyty, plazmocyty, makrofagy)
a event. s hyperplazii epitelu nad ni. Co se tyce
morfologickych zmén v histologickém vySetfeni,
vSe zacina tvorbou granulaéni tkané (tj. pozoru-
jeme hojné novotvorené kapilary, aktivaci fibro-
blasti a rtznou miru kulatobunécéné ¢i smiSené
zanétlivé celulizace). V prubéhu ¢asu dochazi k vy-
zravani kolagenniho vaziva aZ do denzni kolagenni
jizvy. Pri¢inou tohoto procesu je zfejmé zvySeny

Obrazek 3: Biodegradabilni stent po zavedeni (3a) a po osmi mésicich
v trachei (3b). Foto prim. MUDr. FrantiSek Petfik

Obrazek 4: Transformujici ristovy faktor beta (TGFb) a jeho Gcinky
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mechanicky tlak na povrchové epitelie, vedouci ke
zvySenému uvolnovani transformujiciho rastového
faktoru beta (TGFb) a endotelinu. ZvySena hladina
TGFb vede fibroblasty ke zvySené expresi vasku-
larniho endotelidlniho rtistového faktoru (VEGF)
jako potentniho mediatoru angiogenze, vedouci
k déleni a migraci endotelii a novotvorbé kapilar.
Navic TGFb muZe nasledné stimulovat (pres
transkripéni faktory Smad a signaliza¢ni MAP-Kki-
nazovou kaskadu) fibroblasty k transformaci
v myofibroblasty, které proliferuji a produkuji ex-
tracelularni matrix (viz obrazek 4).

U fibrotizujicich procest1 byla detekovana zvyse-
na exprese genu kodujicich rtzné typy kolagenti
(I, I, V, VI) a dalsich proteinti extracelularni ma-
trix (napf. fibronektinu a COMP - oligomerického
matrixového proteinu). ZvySena exprese téchto
genu je provazena sniZenim aktivity enzym, de-
gradujicich extracelularni matrix, nebot ty jsou
blokovany zvySenou produkci tkanovych inhibito-
ra metaloproteinaz (TIMPS). Kombinace téchto
biochemickych a molekularnich zmén vede k pre-
hnané a nekontrolované akumulaci makromolekul
extracelularni matrix v postiZzenych tkanich a je-
jich excesivni fibrotizaci [4].

Jaké jsou rizikové faktory vzniku BS?

Autori se shoduji, Ze nespornym rizikovym fakto-
rem je orotrachealni intubace, spojena s ischemii
sliznice a s naslednym poruSenim sliznice (ulcera-
ce). Ke stenézam velkych dychacich cest vedou
i zanétliva onemocnéni, jako je TBC ¢i vaskulitidy
(granulomatéza s polyangiitidou — drive Wegenero-

va granulomatoéza). K rozvoji prispiva hypoxie, vy-
soky tlak v balénku, délka intubace, inhalace kou-
fe a iradiace. Specialni skupinou onemocnéni jsou
tzv. idiopatické subglotické (jizevnaté) stenézy, po-
stihujici Zeny mezi 30. a 50. rokem, které nebyly
intubovany, ani nemaji jiné rizikové faktory BS.
U téchto nemocnych néktefi autofi povazuji za ri-
zikovy faktor i gastro-ezofagealni reflux a familiar-
ni vyskyt [5]. DalSimi vzacné&jSimi pri¢inami BS
mohou byt trachealni bakteridlni infekce, histoplaz-
moza a difterie, relabujici polychondritida, polyarte-
ritis, tracheobronchopathia osteochondroplastica,
skleroderma, trauma velkych dychacich cest nebo
amyloidéza aj.

U kolika procent z intubovanych nemocnych
1ze ocekavat vznik BS?

Podle starsi prace z roku 1981 [6], kdy bylo pro-
spektivné sledovano 150 nemocnych s O-T intuba-
ci ¢i s TS, byla po O-T intubaci BS prokézana
u 19 %, po TS dokonce u 65 %. V poslednich 15
letech se dobre vi, Ze rizikem pro vznik BS je vyso-
ky tlak v tésnicim balénku O-T katetrti, a proto se
prechazi na tzv. high-volume low pressure (HVLP)
O-T katetry. Podle nékterych autort [7] byl u 101
nemocného po operaci srdce manometrem proka-
zan vySssi tlak v balénku nez 30 cm H20 u 91 %
nemocnych. I po prechodu na ,nizkotlaké” tésnici
balénky bylo prokézano, Ze v nich tlak kolisa
a podle jedné prace byla kriticka hodnota prekro-
¢ena u 73 % nemocnych [8]. Ischemické zmeény
v trachealni sliznici i pri pouziti HVLP vznikaji

Tabulka 2: Porovnani dvou sestav nemocnych s benignimi stené6zami velkych dychacich cest

1998-2003 2014-2016 p-value
Pocet nemocnych s benigni stenézou
velkych dych. cest 80 54
Median véku 54 let 64 let p = 0.001252
Po¢et nemocnych jen s O-T intubaci N=12/80 N =13/54 p = 0.2729
Median délky intubace 9 dni 7 dni
Pocet nemocnych s TS N =50/80 N =34/54 p = 1.0000
Median délky nosi¢stvi TS 2 meésice 3 meésice
Operace z celého souboru 38/80 (47 %) 14/54 (26 %) p =0.0197
Recidiva z operovanych 8/38 (21 %) 3/14 (21 %) p = 1.000
Stent vloZen 22/80 (27 %) 29/54 (53 %) p = 0.0039
Na TS ztistalo 6/80 (8 %) 6/54 (11 %) p = 0.2847
35/80 (44 %) 31/54 (57 %) p=0.1691
L . se stentem se stentem
Uspéch BRS lécby 25/80 (31 %) 21/54 (38 %) p = 0.6709
bez stentu bez stentu
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u 31-95 % nemocnych na UPV
a z nich u 1-4 % vznikne rtazny
stupen BS [9]. Podle jinych
autort vznika BS azZ u 6-21 %
O-T intubovanych a u 0,6-21 %
po TS [10]. BS muiZe vzniknout

néze trachey

Obrazek 5: Zmény kiivky prutok/objem pii extra — &i intratorakalni ste-

jiz po 36 hodinové intubaci, vydech
s délkou intubace pak cetnost
narusta. Podle Casasa et al. [11]
dochézi k ziZzeni dychacich cest
u nemocnych po O-T intubaci ¢i
nadech

po TS az u 10-22 % takto 1éce-
nych nemocnych, avSak pouze
1-2 % z nich potfebuji 1écbu.
Poéty nové diagnostikovanych
BS se odhaduji na 4,9 pripadt
na 1 milion obyvatel [12]. V sou-
hrnném c¢lanku z nedavné doby
[13] vznikne BS u nemocnych po
orotrachealni intubaci u 6-21 %
a po TS u 0,6-21 % prispiva do-
ba trvani intubace, sepse a preexistujici chronic-
ké onemocnéni dychaciho ustroji. V poslednich
letech (od roku 1985) se spiSe ve svété nez u nas
stale Castéji provadi tzv. perkutanni tracheosto-
mie. Podle jedné ze studii vznikla vyznamna ste-
noéza trachey (nad 50 % prameéru) u 52 % takto 1é-
cenych pacientti na jednotkach intenzivni péce
[14].

Moznosti diagnostiky

K diagnéze mohou vést obtiZze nemocnych (dus-
nost) spojené s prikazem inspira¢niho stridoru
a dobre odebranou anamnézou, poskytujici infor-
maci o predchozich zasazich v tracheobronchial-
nim stromu (intubace v minulosti), wUrazech
a o celkovych onemocnénich. Symptomy pri na-
maze (dudnost, inspira¢ni stridor) jsou vyznamné
od diametru trachey pod 8 mm [1]. Detailné je
problematika v€asné diagnostiky popsana v ¢lan-
ku autorti Gautam et al. [16], kde je uvedeno, Ze
klidovou dusSnost udavaji nemocni, jejichZz BS
dosahuje sife 5 mm. JelikoZ primér trachey je
u muzua 18,2 mm (standardni odchylka +1,2 mm)
a u Zen 15,2 mm (standardni odchylka +1,4 mm),
je zrejmé, Ze progrese narustu stenézy predchazi
vyrazné€ klinické projevy a diagnézu. Kombinace
namahové dusnosti, stridoru a obtiZného odkasla-
vani mohou byt chybné zhodnoceny jako priznaky
svédéici pro astma, chronickou bronchitidu ¢&i
chronickou obstrukéni plicni nemoc (CHOPN).

DalSimi obtiZemi, provazejicimi BS, jsou kasel
a obtiZné vykaslavani sputa. K diagnéze muze
prispét i typické omezeni ventilace, prokazatelné
spirometrii, které je detekovatelné pri poklesu
prumeéru trachey pod 10 mm [11]. V pripadé extra-
torakalné lokalizované stenézy dochazi k oploSténi
inspira¢ni i expira¢ni Casti krivky prttok/objem,
pri intratorakalné umisténé stendze je oplostela
expirac¢ni ¢ast (obrazek 5).

\_/

normalni krivka
pratok — objem

intratorakalni
obstrukce

extratorakalni
obstrukce

Diagnéza je obvykle potvrzena bronchoskopii
a CT vySetrenim. BS trachey se dé€li na tzv. web like
(simple stenosis) a complex stenosis (obrazek 2).
Symptomy plynouci z postintuba¢ni BS vznikaji do
dvou mésict od ukonceni intubace u 2/3 nemoc-
nych (17). V jedné ze starSich praci lze najit navr-
zené schéma klasifikace BS, viz tabulka 3 [18].

Lécéba benignich stenéz velkych dychacich
cest

I v roce 2017 lze najit publikace zac¢inajici stejné
jako pred 20 lety konstatovanim, Ze nazory na léc-
bu nejsou jednotné a Ze, citujeme doslova: ,Treat-
ment of tracheal stenosis remains unclear and
challenging” [5]. Podobné tivodni prohlaSeni jsme
nalezli v mnoha ¢lancich jiZ pred 25 lety, kdyz
jsme pripravovali prvni zpravy o feSeni tohoto
problému. Tedy na optimalni 1é¢bu BS jsou i dnes
rozdilné nazory. Nejvice shody je ohledné indikaci
chirurgické 1écby a stale plati to, co rikaval profe-
sor Heinrich Becker v Heidelbergu v roce 1991:
~,Na prvnim misté je vZdy tfeba zvaZzit operaci. Po-
kud neni mozZna, pouzij metody interven¢éni bron-
choskopie — dilataci, core out, NDYAG laser, elek-
trokoagulaci a podle typu stenézy a vyvoje BS zvaz
indikaci stentu®. KdyZ byl prof. Becker dotazan,
jak dlouho je treba stent ponechat “in loco®, lisac-
ky se usmal a sdélil vy¢erpavajici odpovéd: ,Never
change a successful horse“. Z vlastnich zkuSenosti
z nasledujicich cca 27 let prace s témito nemocny-
mi vyplyva podobné presné doporuceni: Kdyz uz se
rozhodnete stentovat, musite si byt védomi pris-
tich komplikaci. Dnes dobre vime, Ze jich neni
malo. Tedy na postup 1écby nazor neménime, viz
algoritmus na obrazku 1. Ohledné nami v soucas-
nosti nepouzivanych metod, jako je instilace korti-
kosteroidti, nebo jinych preparatt (mytomycinu,
5- fluorouracilu, paclitaxelu aj.) do vazivovych va-
14 BS, mtizeme pouze fici, Ze se zkouSelo mnohé



88

a je namisté velka opatrnost. Sami jsme zkouseli
opakované instalovat Kenalog, s mizernym vysled-
kem, ktery znamenal pouze postupné rozsifovani
sten6zy na delsi usek pri slusné turovni zachova-
ného lumina. NasStésti jsme se vCas rozhodli pro
chirurgickou resekci, ktera prinesla trvalé vyléce-
ni. Nicméneé i v soucasnosti se objevuji prace pozi-
tivné hodnotici pouze endoskopické reSeni BS,
veetné instilace Mitomycinu C ¢i Paclitaxelu spe-
cidlnim katétrem do mista stenézy [19]. Kolegové
v Pekingu takto 1é¢ili 7 nemocnych mitomycinem
a 31 nemocnych paclitaxelem s vybornym vysled-
kem - 26 z nich bylo trvale vylééeno, aniz byly po-
zorovany komplikace s touto 1é¢bou spojené. VSe
o historii, indikacich a moZnostech intervenc¢ni
bronchoskopie v 1é¢bé BS lze nalézt v prehledovém
¢lanku Jenny Louise Bacona z roku 2014 [13]. Za
zajimavé lze povaZovat, Ze se autori i v pripadé BS
primlouvaji za pouZiti ,covered” metalickych sten-
th, u kterych si ceni malou tendenci k migraci.

Vysledky 1é¢by chirurgickou resekci

Dobré vysledky chirurgické 1é¢by BS velkych
dychacich cest prispé€ly k tomu, Ze tato lécba
u operabilnich nemocnych je celosvétové povazo-
vana za zlaty standard u komplexnich stenéz del-
Sich neZ 1 cm. Jeji efektivitu demonstrovali na vel-

kych souborech Grillo a spol. [1]. V jejich souboru
z let 1965 az 1992 bylo 503 nemocnych s postin-
tubaéni a postracheostomickou BS trachey (62x
byla stenéza lokalizovana v subglotickém prosto-
ru). Délka resekovaného useku trachey dosahova-
la u 3 nemocnych délky vétsi nez 6 cm (!). Nemocni
byli sledovani v priiméru 3 roky a efekt chirurgic-
ké 1écby byl dobry a uspokojivy (440 + 31) celkem
u 471 (93 %) nemocného. U 20 nemocnych (4 %)
byl vysledek hodnocen jako selhani (11x TS, 7x
T tubus, 2x dilatace) a 12 nemocnych (2,4 %) ze-
mrelo. Nejcast€jsi komplikaci byla tvorba granula-
ci v misté sutury (u 9,7 % pripadu). Podle jinych
autorti kolisd pooperac¢ni mortalita po resekcich
end-to-end u BS od 1,8-5 % a resekéni 1é¢ba neni
uspésna aZ u 15 % nemocnych [17].

Vysledky lééby benignich stenéz metodami
intervencni bronchologie (dilatace, laserova re-
sekce, stenty aj.)

V akutni situaci, obvykle ihned po endoskopic-
kém priikazu stenézy trachey, musi broncholog
roz§irit dychaci cesty. Nejcastéji se provadi dilata-
ce bronchoskopickym tubusem nebo balénkem,
provadi se laserova evaporizace vazivovych mas,
nékdy se provadi (vétSinou u tzv. web like — tedy
stenéz nepresahujicich 1 cm) nariznuti vazivovych

Obrazek 6: Algoritmus péce o nemocné s BS velkych dychacich cest podle [11]
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vali podle Athula Mehty (tissue sparing method)
[20] nebo se zavadéji stenty. Podle riznych autorti
je dilatace tispésna témer u vSech nemocnych, ale
80-90 % z nich vyZaduje dalsi 1écbu, predevsim
resekci end-to-end u operabilnich, eventualné
stenting u inoperabilnich pacientt [17,21]. Pri di-
lataci dochazi az u 52 % takto oSetrenych k lace-
raci sliznice, aniz by doSlo k transmuralni rupture.
U téchto nemocnych pak dochazi vyznamné drive
k recidivam. Hodnoceni vysledkt 1é¢by BS pomoci
stentingu se u rtznych autorti vyrazné lisi. Shin
[21] uvadi, Ze stent po zavedeni skyta dostatecny
prusvit u vSech nemocnych a dlouhodobé dobré
vysledky byly u 88 % z nich. Eisner et al. [22] na
vlastnim souboru popisuje, Ze po odstranéni sten-
tu po 2 meésicich doSlo k recidivé stenézy u 83 %,
pri odstranéni stentu po 6 mésicich recidivovalo
~pouze” 41,7 % nemocnych. Migraci stentu pozo-
roval u 13 % a tvorbu granulaci nad ¢i pod sten-
tem meélo 37 % jeho pacientu.

O vysledcich 1écby inoperabilnich nemocnych
s BS pomoci silikonovych stentti referoval v roce
2012 Kosmas Tsakiridis [23]. Na dvou kazuisti-
kach popisuje priibéh 1é¢by u inoperabilnich ne-
mocnych s BS. U prvniho ponechal stent in loco
v trachei (12 x 45 mm Dumon) 15 mésict1 a dale
jej sleduje, druhda nemocna ma stent 14 x 70 mm
v trachei 10 mésicti s dobrym vysledkem. O 1écbé
BS pomoci metalickych ,covered* stentti (potaZe-
nych silikonem) referovala v roce 2016 Caroline
Dahlqvist [24]. PouZivali nové korejské stenty (ti-
tan/nikl + silikonovd membrana) zavadéné pri ri-
gidni bronchoskopii v celkové anestezii. Soubor ¢i-
tal 16 nemocnych, 13 z nich mélo stenézy po plicni
transplantaci, ostatni byly postintubacni. Celkem
zavedli 21 stentd. Stenty se zavadély snadno,
v misté stenézy byly v primeéru 282 dni. Kompli-
kace v podobé prertistani stenti granulac¢ni tkani
byly u 35 %, migrace u 30 % a retence hlenu byla
u 15 %. 55 % stentht museli odstranit pro rtizné
komplikace, proces odstranéni stentu byl rovnéz
snadny, Zivot ohroZujici komplikace se nevyskytly.
Podle Brichet a spol. [17] dochazi k migraci stentu
u 17,5 % pacientti. Hlavni komplikaci je, Ze po od-
stranéni stentu (6, 12, 8 mésict)) muZe dojit k re-
cidivé stenézy. ZkuSenosti ze svéta dokladaji, Ze
i pri ponechani stentu v misté sten6zy po dobu 18
mesict doslo k recidivé BS u 4/21 (20 %) [25], po-
kud byla doba kratsi, k recidivé doSlo ¢ast€ji, a to
az v 55 % (6/11) pripadu [26]. V dalsi sestave 17
nemocnych s komplexni stenézou, kterym byl pri-
marné zaveden stent, ztstali trvale bez recidivy BS
po jeho odstranéni pouze 3 [17].

Lepsi vysledky intervencéni bronchologie 1ze oce-
kavat v jinych ¢astech trachey nez v jeji subglotic-
ké casti [27]. RovnéZz byly posuzovany mozZnosti
snizit rekurenci BS lokalnim podanim mitomyci-
nu. Podle vysledkt jedné studie [28] byly vysledky
radialni incize spolu s lokalnim podani mitomyci-
nu lepsi neZ intervenéni lééba samotna. O novych
moZnostech kryoterapie pisi autori v periodiku In-

Tabulka 3: Klasifikace rozsahu stenézy trachey
dle Myer et al. [18]

Stupen Procenta ziZeni lumina
1 0 %-50 %
2 51 %-70 %
3 71 %-99 %
4 lumen neni detekovatelné

ternal Medicine [29]. Popisuji zvladnuti recidivy
BS po resekci end-to-end s uZitim této metody. Asi
nejlepsi koncept multidisciplinarniho pristupu
k reSeni BS lze nalézt v publikaci Brichet a spol.
[17]. V jejich sestavé 15 nemocnych s web like BS
a 17 nemocnych s komplexni stenézou dokazaly
pouze bronchologické intervenéni metody trvale
vylécit 13 (40 %) nemocnych celého souboru
(10/15 a 3/17), 2 nemocni zutstali trvale na TS,
6 bylo tispésSné resekovano a 9 ztstalo se stentem,
dva nemocni zemreli na jinA onemocnéni. Podle
nasSeho nazoru se radime k zastanctm takového
pristupu a v multidisciplinarnim tymu diskutuje-
me kaZdého nemocného s BS. NaSe zkuSenosti
z obou sledovanych obdobi (1998-2003 a 2014 azZ
2016) potvrzuji, zZe pristup k nemocnym s BS musi
byt prisné individualni. Lé¢bu indikujeme s ohle-
dem na celkovy stav, na komorbidity a typ stené-
zy, viz. nami doporuceny algoritmus na obrazku 1.
Podobny postup doporucuji i jini autori [11], viz
obrazek 6.

ZAVER

Vérime, Ze shrnuti naSich poznatkt i literarnich
zkuSenosti z let minulych i nedavnych poskytne
uceleny obraz o této problematice. Je jasné, Ze na-
zory na management nemocnych s BS nejsou uni-
formni. Myslime si, Ze stale prevaZuje presvédcenti,
Ze u nemocnych s komplexni stenézou je 1é¢bou
prvni volby chirurgicka resekce end-to-end, kterou
indikujeme u operabilnich pfipadt. U inoperabil-
nich komplexnich BS zkouSime metody intervenc-
ni bronchoskopie a po dilataci (laser, core out) nej-
Castéji implantujeme silikonové stenty, s védomim
Castych ¢asnych i pozdnich komplikaci. U nék-
terych nemocnych se musime spokojit s trvalou
tracheostomii, pripadné s T tubusem. U ,web like*
stendz je situace pro intervencni bronchoskopicky
po prvnim odstranéni stenézy (dilatace, laser) do-
jde k recidiveé, nevahame se zvaZenim operace.

Do budoucna mutiZeme znovu zacit zkousSet apli-
kovat do mista stenézy jinymi autory doporucova-
né antifibrotické preparaty (mitomycin, paclitaxel
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aj.), eventualné lze vyzkouSet i v zahranici osveéd-
¢enou kryokauterizaci. Jisté je, Ze v této oblasti 1ze
ocekavat mnohé novinky, a je dobré védét, kde se
v soucasnosti nachazime. Prejeme vSem broncho-
loglim i pneumologtim v této snaze pomoci nemoc-
nym s BS mnoho Stésti.

Podporeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi)
Iconcepéniho rozvogje vyzkumné organizace 00064203
(FN MOTOL).
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SUMMARY

Social determinants and interventions in tuberculosis

Tuberculosis (TB) is a primarily a socio-economic problem associated with overpopulation, poor hygiene, water
scarcity and limited access to health care. The lack of well-organized health infrastructure used to look for and
treat TB cases may seriously complicate disease control. In most countries of the world, all TB patients are dia-
gnosed and treated free of charge; yet thousands of women, men and children die of TB in the 215t century. Despite
tens of thousands of deaths from this serious infectious disease, significant progress has been made by society,
governments, healthcare systems and the private sector, leading to a reduction in incidence, prevalence and mor-
tality. Joint efforts have created new technologies for even better quality and more sophisticated prevention, dia-
gnosis and treatment. However, there is always a group, namely civil society and individual community members,
needing help and support at all levels of healthcare provision, including counseling, support, control and educa-
tion.

Keywords: tuberculosis, poverty, social determinants, interventions, risk groups

SUHRN

Tuberkuléza (TBC) je primarne socioekonomicky problém spojeny s preludnenim, nedostato¢nou hygienou, ne-
dostatkom vody a obmedzenym pristupom k zdravotnej starostlivosti. Nedostatok dobre organizovanej zdravotnic-
kej infrastruktiry na vyhladavanie pripadov a liecbu TBC komplikuje kontrolu ochorenia. Naklady na diagnostiku
a liecbu TBC su pre vSetkych pacientov vo vaésine krajin sveta bezplatné, a aj napriek tymto skuto¢nostiam
v 21. storo¢i umieraji na TBC tisicky Zien, muZov a deti. Aj napriek desiatkam tisic timrti na toto zavazné infekéné
ochorenie dosiahla spolo¢nost, jednotlivé vlady, zdravotnicke systémy a stikromny sektor vyznamné pokroky, kto-
ré vedu k zniZovaniu incidencie a imrtnosti pacientov. Spolo¢ne vytvaraju nové technolégie urcené na este lepsiu
a kvalitnejSiu prevenciu, diagnostiku a liecbu. AvSak vZdy je tu skupina, a to ob¢ianska spolo¢nost a jednotlivi
¢lenovia komunit, ktori potrebujit pomoc a podporu na vsetkych trovniach poskytovania zdravotnej starostlivosti,
vratane poskytovania poradenstva, podpory, kontroly a edukacie.

Kliicové slova: tuberkuléza, chudoba, socidlne determinanty, intervencie, rizikové skupiny

UvoD

V mnohych pripadoch Iudia s TBC Ziju na mies-
tach, kde nie je adekvatne dostupna zdravotna
starostlivost a vzdelavanie. TBC sa S§iri v komuni-
tach, v domacnostiach, v segregovanych osadach,
v blokoch mestskych bytov. Nasledne sa dostava
do $kol, na pracoviskd, na miesta s vysokou kon-
centraciou Iudi. TBC prindsa so sebou aj dalSie
komplikacie, ktoré brania ludom s typickymi pri-
znakmi vyhladat odbornuti pomoc, a tou je stigma-
tizacia, ktora prevlada u bezZnej populacie, ale aj
u zdravotnickych profesionalov. Zdroje zdravotnej

starostlivosti sa musia pouzit na maximalizaciu
zlepSenia zdravia populacie, ¢o izko suvisi s pri-
oritami, ktoré zabrania vzniku nerovnosti v posky-
tovani zdravotnej starostlivosti na urovni rodin
a komunit. Prave v tejto oblasti vidime vyznamny
prinos sestier, ktoré dokazu urcit prioritné potreby
v oblasti zdravia Iudi v komunitach.

Napriek tizkemu prepojeniu medzi TBC a chu-
dobou, vicSina matematickych modelov TBC
nerieSi zakladné socidlne a Strukturalne determi-
nanty. TBC ako socialne ochorenie bola diskutova-
na v 28. vydani The Lancet [1], kde sa diskutovalo
o paradigme TBC a délezitych socialnych prvkoch
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tohto ochorenia. Existuju silné dokazy o tom, Ze
TBC prekvita v chudobe, ale aj to so sebou prinasa
niekolko nastrah. 1. Hovorit o TBC len ako o soci-
alnej chorobe by mohlo byt paradoxne Skodlivé.
Spojit socidlnu povahu s ochorenim by mohlo na-
znacovat, Ze odstranenim chudoby odstranime aj
TBC. 2. Malo studii poukazuje na to, Ze socialne
intervencie maju vplyv na prenos a vyskyt TBC.
3. Spojenie TBC s chudobou je hnacou silou vzni-
ku stigmatizacie v komunitach [2,3]. Je potrebné
zmapovat povahu stigmy a TBC (vratane interven-
cii, ktoré podporia znizit vplyv stigmatizacie
a TBC), a to aj v krajinach s nizkou incidenciou,
a to prijatim koncepénych ramcov, ktoré zabezpe-

¢ia lepSie pochopenie toho, ako stigma pdsobi na
socialny status jednotlivcov [4].

Je HIV socialnejSia ako TBC? Pandémia HIV nas
udi, Ze s politickou vélou, adekvatnym financova-
nim, mobilizaciou komunit a vedeckymi zdrojmi
mozno prekonat obrovské bariéry chudoby a so-
cidlnej deprivacie. Naopak, vzhladom na neuspo-
kojivy tispech pri odstraniovani TBC spoloc¢nost vy-
uzila socidlnu paradigmu ako zamienku na
nedostato¢nu aktivitu v boji proti tejto chorobe.
Vyskyt TBC rezistentnej voci liekom je iatrogénny
a naznacuje, Ze sucasné pristupy k liecbe TBC
v oblasti biomediciny a verejného zdravia zlyha-
vaju. Nastal ¢as vyuzit tiispesSny recept v boji proti

Tabul'ka 1: Strukturilne a socidlne determinanty a sociilna ochrana: definicie a priklady [10]

Termin

Definicia

Priklady

Strukturalne determinanty

Faktory, ktoré vytvaraju alebo
posiliiuju socioekonomicku
stratifikaciu v spolo¢nosti

a ktoré definuju rozdielne
rozloZenie rizikovych faktorov
v danej populécii. Strukturalne
determinanty sa tieZ oznacuju
ako ,upstream*” alebo

,distalne faktory*".

Globalne socialno-ekonomické
nerovnosti, vysoka mobilita
obyvatelstva, urbanizacia,

rast obyvatelstva,
makroekonomické politiky,
politiky socidlnej ochrany
(socidlna ochrana, pracovna
legislativa, vzdelavanie),
socialno-ekonomické postavenie.

Socialne determinanty

VSetky tieto materialne,
psychologické a behavioralne
okolnosti spojené so zdravim

a genericky oznacované ako
Jrizikové faktory” v konvenénom
epidemiologickom jazyku.

Socialne determinanty sa tiez
oznacuju ako downstream,
proximalne faktory alebo
sprostredkujuce determinanty.

Z1¢é podmienky na byvanie

a zivotné prostredie, potravinova
neistota a podvyZiva, konzumacia
alkoholu, fajéenie, konzumacia
drog, komorbidita (t.j. HIV/AIDS,
cukrovka, dusevné zdravie),
uvaznenie.

Socialna ochrana

Vsetky verejné a sukromné
iniciativy, ktoré poskytuju
chudobnym prijem alebo
material na beznu spotrebu,
chrania zranitelné osoby pred
rizikami a posilfiuju socialny
status a prava marginalizovanych
s celkovymi cielmi zniZenia
ekonomickej a socialnej
zranitelnosti chudobnych,
zraniteInych a marginalizovanych
skupin.

Najmenej Styri typy intervencit
spadaju pod tato definiciu: socidlne
transfery (ako su potraviny,
hotovost a vstupy), programy
verejnych prac (potraviny pre
pracu a peniaze a vstupy),
vzdelavanie a odbornéa priprava

a finan¢né zdroje (mikrouvery,
uspory a poistenie).

V8etky privatne a verejné
inStitucie a organizacie
poskytujuice socialnu
ochranu v krajine.
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HIV (politicka vola, peniaze a vyskum) na TBC.
Vieme ako pouzivat paradigmy, diagnostikovat
a mame lieky z minulého storocia. Potrebujeme
posun k TBC: jedna najdolezZitejSia zloZka novej
paradigmy nie je biomedicinska ani socialna, je
naliehava [5].

RIZIKOVE SKUPINY

Niektoré skupiny obyvatelstva su nachylnejSie
nakazit sa TBC. Casto su to Iudia, ktori su znevy-
hodneni inymi spésobmi, ¢o ich robi menej schop-
nymi vyrovnat sa s nasledkami TBC [6]:

e chudobni — mnoho chudobnych Iudi je ntitenych
Zit v preplnenych bytoch, ¢o zvySuje riziko pre-
nosu TBC. V Manile sa zistilo, ze vyskyt TBC
medzi chudobnymi je 1,5 nasobne vySsi neZ
medzi zvySnym obyvatelstvom. V mexickom State
Chiapas, s vysokym podielom chudobného oby-
vatelstva, bolo to aZ dvojnasobne viac ako narod-
ny priemer,

e migranti — ¢asto po prichode do novej krajiny aj
kvoli zlym stravovacim navykom a Zivotnym pod-
mienkam sa rozvija aktivne ochorenie. TaktiezZ
obmedzeny pristup k zdravotnickym sluzbam
v ich adoptivnej krajine moZe migrantom zabra-
nit vo vCasnej diagnostike a liecbe. Imigranti
v Parizi (25-39 ro¢ni) maju aZ dvanastkrat rych-
lejsie Sirenie TBC neZ domaci obyvatelia rovna-
kého veku. Socidlno-ekonomické ukazovatele
u migrantov potvrdzuju vyssiu prevalenciu vaz-
nej hmotnej deprivacie neZ u pévodnej popula-
cie. Intervencie rieSenia potrieb tejto populacie
su preto naliehavé [7],

e utecenci, presidlené osoby a osoby Zijuce v azy-
lovych domoch - su Casto vystaveni rizikovym
faktorom z dévodu nestability, neistoty a fyzické-
ho zrutenia socidlnej a zdravotnickej infra-
Struktury, podvyzivy, stresu a nedostato¢ného
pristupu k véasnej diagnostike a liecbe. Je to aj
dosledok zlych podmienok byvania, hlavne pre-
plnenie, ¢o zvySuje Sirenie TBC a dalSich respi-
racnych chorob. Na tychto miestach je taktiez
vysoka umrtnost najmé medzi Zenami a detmi
migrantov,

e bezdomovci — predstavuju najviac ohrozenu sku-
pinu TBC. Vo Velkej Britanii je TBC dvestokrat
CastejSia u bezdomovcov neZ v ostatnej popula-
cii. V San Franciscu je 270 pripadov na 100 000
obyv. a v PariZi predstavuje TBC medzi bezdo-
movcami 240 pripadov na 100 000 obyvatelov.
Je to porovnatelné s najchudobnej$imi krajina-
mi, ako napriklad Bangladés. Ludia bez domova
su réznoroda skupina s réznorodymi probléma-
mi. Pochadzaju z roznych odliSnych prostredi.
Medzi nimi méZeme stretnuit odchovancov z det-
skych domovov, tyrané Zeny, socialne slabé rodi-
ny s nizkym prijmom, Iudi z etnickych menSin,
Iudi so zakladnym, ale aj s vysokoSkolskym

vzdelanim a inych. Tito Tudia zaZivaji roézne

problémy ako zavislosti, vaZne aj menej zavazné

zdravotné problémy, psychické problémy, dlho-
dobo nerieSené dlhy a pod. [8]. Z toho vyplyva, Ze

Iudia bez domova su tvoreni mnohymi rozli¢ny-

mi Tudmi, ktorych nemoéZeme zaradit do jednej

velkej ,mnoZiny“. Vzhladom na ich individualne

charakteristiky a potreby vytvaraju tak viacero
spolo¢nych podmnozZin ¢i skupin:

e vazni — su vystaveni riziku nakazy TBC kvoli
preplneniu vaznic a nedostatocnej strave,

e Tudia zijuci s HIV/AIDS - TBC je najcastejSou
pri¢inou umrtia u Iudi nakazenych virusom
HIV. Minimalne 1 z troch Iudi nakazenych vi-
rusom HIV nakazi sa po¢as svojho Zivota TBC.
U niektorych chordb je riziko ochorenia na
TBC zvySené — napr. alkoholizmus zvysuje rizi-
ko ochorenia S$tyrikrat, diabetes mellitus
a podvyZiva taktiez Styrikrat, gastrektémia
a hemodialyza patkrat, hemofilia desatkrat, li-
ec¢ba imunosupresivami dvanastkrat, silikéza
tridsatkrat a HIV - pozitivita stokrat.

SOCIALNE DETERMINANTY TUBERKULOZY

Strukturalne determinanty zdravia st podmien-
ky, ktoré vytvaraju alebo posilnuju socialnu
stratifikdciu v spolo¢nosti. Socidlna stratifikacia
sposobuje nerovnomerné rozdelenie socidlnych
determinantov zdravia vratane materialnych Zivot-
nych podmienok a psychosocidlnych okolnosti,
ako aj behavioralnych a biologickych rizikovych
faktorov. Kltucovymi Strukturalnymi faktormi epi-
demiologie TBC su globalne socialno-ekonomické
nerovnosti, vysoka mobilita obyvatelstva a rychla
urbanizacia a rast obyvatelstva. Tieto podmienky
vedi k nerovnomernému rozdeleniu klucovych
socidlnych determinantov TBC vratane potravino-
vej neistoty, podvyZivy, zlého byvania, environ-
mentalnych podmienok, finan¢nych, geografic-
kych a kultirnych bariér pristupu k zdravotnej
starostlivosti. TBC v populacii odzrkadluje rozde-
lenie tychto spolocenskych determinantov, ktoré
ovplyviiuju stadia patogenézy TBC: expozicia in-
fekcii, progresia na ochorenie, oneskorena alebo
nevhodna diagnostika, liecba, slaba adherencia
a uspech liecby. Tieto socidlne determinanty pa-
tria medzi kltcové rizikové faktory TBC, napr. zlé
vetranie a preplnenie v domacnostiach, pracovi-
skach a spoloc¢enstvach zvySuju pravdepodobnost
vystavenia neinfikovanych jedincov infekcii
TBC. Chudoba, podvyZiva a hlad moézu zvysit na-
chylnost k infekcii, ochoreniu a zavaznosti klinic-
kych vysledkov. Jedinci s priznakmi TBC, ako je
pretrvavajuci kasel, ¢asto €elia vyznamnym social-
nym a ekonomickym bariéram, ktoré oneskoruju
ich kontakt so zdravotnymi systémami, v ktorych
sa moze realizovat vhodna diagnostika, ¢asto maju
tito jedinci tazkosti pri preprave do zdravotnickych
zariadeni, strach zo stigmatizacie, priebehu lie¢by
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a trpia nedostatkom socidlnej podpory pri hladani
starostlivosti [9,10].

SOCIALNA INTERVENCIA

Okrem existujucich kontrolnych opatreni v ob-
lasti TBC je moZné (a nevyhnutné) riesit vybrané
faktory v kazdodennych ZzZivotnych podmienkach
pacientov s TBC a ich komunity, ktoré by mohli
ovplyvnit epidemiolégiu TBC. Otazkou nie je, do
akej miery by sa mala zamerat intervencia v oblas-
ti verejného zdravia: blizke rizikové faktory, alebo
faktory predchadzajice, jednotlivci, alebo spoloc¢-
nosti, biomedicinske, alebo Strukturalne faktory,
alebo lieky, ¢i stratégie zniZovania chudoby. Je tu
skor prilezitost pre komunitu TBC najlepSie vyuzit
vedomosti o TBC, od molekularnej biolégie aZ po
socidlne determinanty, a rozvinut efektivnhe kon-
trolné pristupy zaloZené na silnych interdisci-
plinarnych pristupoch, ktoré skoér vyuZivaju nez
rozptylia medicinske, mikrobiologické a socialne
pojmy ochorenia. Dostato¢na socidlna podpora
moze podporit adherenciu a vysledok liecby pa-
cientov s TBC. Skumanie u¢innych zasahov na
zlepSenie socidlnej podpory pacientov ma velky
vyznam pre manazment a kontrolu TBC. Interven-
cia socialnej podpory u pacientov s TBC bola od-
porucana Svetovou zdravotnickou organizaciou
(WHO) pre programové riadenie TBC v ramci stra-
tégie Stop TB. Sociadlna podpora prostrednictvom
roznych vzdelavacich, psychosocialnych zasahov
s cielom zlepSit dodrziavanie liecby taktiez spada
do tejto stratégie, avSak vzhladom na to, Ze typy
podpory, schémy intervencii a cielové skupiny su
odlisné, vhodnost prinosu intervencii socialnej
podpory by sa mala posudzovat opatrne [9].

PRIKL@DY SOCIALNYCH IN:I‘ERVENCH
MANAZMENTU TUBERKULOZY

Zdravotna vychova

Zdravotné vzdelavanie ma pozostavat zo zaklad-
nych poznatkov o TBC (vratane prenosovej cesty,
liecebnej politiky, terapeutického rezimu), psycho-
logickych zruc¢nosti (vratane vedlajSich ui¢inkov na
liecbu, Wuc¢innej komunikacie, zlepSenia dovery),
primeranej stravy (vratane Iahkej stravy, proteino-
va diéta) a zdravého Zivotného Stylu (vratane od-
vykania od fajéenia a pitia, pravidelné fyzické
cvicenie). Zdrojom tychto informacii mézu byt edu-
kacné brozury, ktoré sa poskytnu pacientom v am-
bulantnej a ustavnej starostlivosti a komunitam
v domacom prostredi.

Psychoterapia

Na odstranenie problémov duSevného zdravia
pacientov je vhodné poskytnut konzultaciu so psy-
cholégom.

Rodinné a komunitné podporné zasahy

Do tejto ¢asti patria domace navstevy, psycholo-
gicko-vzdelavacie workshopy a podpora terénnych
komunitnych pracovnikov. Cielom spoluprace
medzi zdravotnickym pracovnikom a komunitnym
terénnym pracovnikom pri uskuto¢neni doméacich
navstev je komunikovat a vytvorit harmonicky
vztah s pacientmi za pritomnosti ich rodin a pria-
telov. Obsahom psychologicko-vzdelavacich work-
shopov je ziskavanie zakladnych vedomosti o TBC,
vzajomna podpora, vyjadrenie vlastnych emdcii,
zdielanie skuisenosti s pacientmi a ich rodinnymi
prislusnikmi.

Asistent osvety zdravia

Na implementaciu programov kontroly TBC je
potrebné lepSie spolupracovat s komunitami. Rie-
Senim je podpora rozvoja komunitnej starostlivosti
za pomoci asistentov osvety zdravia, ktori su
kIticovymi osobami v komunite a sltzia ako me-
diatori. Asistenti osvety zdravia su komunitnymi
pracovnikmi, Zijucimi v rizikovych komunitach.
Sleduju liecbu pacientov, vyhladavaju kontakty,
sprevadzaju pacientov k lekarom, zabezpecuju,
aby pacienti dostali svoje lieky na TBC a aby za-
znamenavali vSetky aktivity a zakroky. Asistenti
vedia hovorit s Tudmi z komunit a st1 dobre akcep-
tovani. Absolvuju pravidelné Skolenia prisposobe-
né ich potrebam a osobitostiam komunity, ktort
pokryvaju. Témy sa pohybuju od zakladnej prvej
pomoci po epidemiolégiu. St vySkoleni Specidlne
pre potreby pacientov s TBC a méZu rozpoznat pri-
znaky, poznat spoésob prenosu, liecbu a vedlIajSie
ucinky liekov. Asistent osvety zdravia je socidlna
intervencia, ktora sa realizuje na Slovensku.

Priamo pozorovana lieéba

Priamo pozorovana liecba (DOT) je metoda, ktora
pomaha pacientom dokoncit liecbu. Navrhuje sa
pacientom s tazkymi variantmi TBC, alebo tym,
ktori by mohli mat tazkosti s uZivanim liekov. Za-
hfnia sledovanie pacienta pri uzZivani liekov, kon-
trolu vedIajSich ti¢inkov a edukaciu pacienta o tej-
to chorobe. V zavislosti od potrieb pacientov sa da
pouzit metéda DOT, alebo inda moznost: video po-
zorovana liecba (VOT). Pacienti vybrani na VOT
najprv dostant pokyn od osoby, ktora bude sledo-
vat vided. Potom sa sami filmuju pri uZivani liekov
a video odoslu. Vo videach moZu hlasit aj vedlajsie
ucinky a klast otazky. KedZe pristup k internetu je
pre uspech tohto zasahu rozhodujuci, niektori pa-
cienti dostanu balik smartfénov s pristupom na
internet. Funguje to ako stimul a zaroven ulahcuje
komunikaciu medzi pacientmi a zdravotnickymi
sluzbami, napriklad pri zostavovani stretnuti
a odosielani upozorneni. Tento spdsob socialnej
intervencie je aktivny vo Velkej Britanii.
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Terénne timy

Samusocial je zachranna sluzba mesta Pariz,
ktora poskytuje bezdomovcom pomoc a ambu-
lantnu zdravotnu starostlivost. V roku 2000 bola
vytvorena Specifickd mobilna jednotka: agentuira
pre mobilitu TB EMLT (Equipe Mobile de Lutte
contre la Tuberculose). Jej icelom je najst pacien-
tov s TBC a podporit u nich liecbu a jej ukoncéenie.

EMLT je multidisciplinarny tim zloZeny z devia-
tich Tudi (sestier, pneumoléga, socialneho pracov-
nika, vodi¢a, administratora) s dvomi dodavkami
a velmi rozsiahlou sietou partnerov poskytujucich
socialne, zdravotné a pravne sluzby, ako st ubyto-
vacie zariadenia s oSetrovatelskymi 16zkami, pro-
tialkoholické rehabilitacné centra atd. Ked je pa-
cient s TBC odkadzany na EMLT, tim navStevuje
pacienta vSade tam, kde je: v nemocnici, sanato-
riu, utulku alebo na ulici. V priebehu rokov sa
v EMLT nauc¢ili, ako najst ludi pomocou svojej roz-
Sirenej siete [11].

ZAVER

Liecba TBC by nemala byt obmedzena len na na-
roky kladené na liecbu po klinickej a farmakolo-
gickej stranke, teda starostlivost by nemala byt
obmedzena na biologické hladisko. Namiesto toho
je potrebné komplexné socidlne a kultirne zamera-
nie. Aj napriek nizkej incidencii a vysokému per-
centu uspesnosti lieCby pacientov s TBC na Sloven-
sku predstavuje toto ochorenie vyrazny problém
najma u ludi, ktori pochadzaju zo socialne slab-
Sieho prostredia. Prvy kontakt pacienta so zdra-
votnickym systémom je c¢asto rozhodujucim ele-
mentom, ktory ma pre pacienta nielen somaticky,
ale hlavne emocionalny a motiva¢ny charakter. Pa-
cient sa mnohokrat stretava s odmietavym a neod-
bornym pristupom zdravotnickych pracovnikov,
rodin a komunit po tom, ¢o mu je oznamena jeho
diagnoza. Dal$im neprijemnym emocionalnym za-
zitkom sa pre neho stava izolacia a dlhodoba ho-
spitalizacia na uzatvorenom oddeleni, ¢o so sebou
prinasa silny tlak suvisiaci so stratou socialnych
kontaktov, zamestnania, ekonomickych istét, ¢o
ma za nasledok vznik stigmatizacie zo strany oko-
lia, alebo self stigmatizacie, kedy sa pacient za-
merne izoluje a odmieta akukolvek pomoc. Len
malo modelovacich Stidii sa pokusilo vyhodnotit
Strukturadlne determinanty TBC. Uzitoénym vy-
chodiskovym bodom by mohlo byt zameranie sa
na vyvoj relativne jednoduchych modelov, ktoré
mozZu posilnit nasSe poznatky o moZnom vplyve
Strukturalnych determinantov a naslednych inter-
vencii na vysledky TBC [10]. Identifikovat socidlne
determinanty a urcit spravne socialne intervencie

je kIucovou ulohou zdravotnickych pracovnikov,
¢o moze viest k spolupraci pacienta a k tispesSné-
mu zvladnutiu celého priebehu liecby TBC.

Clanok bol spracovany v ramci projektu KEGA
¢. 007KU-4/2018.
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SUMMARY

Decline in cases of tuberculosis in Slovakia does not mean that we have won

The fight to eliminate tuberculosis (TB) is far from being won. This often overlooked disease is still among the
ten most common causes of death around the world. In the European Union and European Economic Area, ap-
proximately 60,000 cases of TB are reported annually. Every year, the World Tuberculosis Day is commemorated
on 24 March to raise public awareness of the devastating health, social and economic consequences of TB and to
intensify efforts to end the global TB epidemic. A new path for mankind to fight against this serious illness was
shown by Dr Robert Koch’s 1882 discovery of the agent causing TB. This opened the way for the diagnosis and
treatment of this disease. Despite significant advances in recent decades, TB continues to be the world’s largest
infectious killer, claiming over 4,500 lives a day. The incidence of multidrug-resistant TB poses a serious threat
to health security and may lead to an increased risk in the fight against TB.

Keywords: tuberculosis, situation in the world, situation in Slovakia

SUHRN

Boj o odstranenie tuberkulézy (TBC) je daleko od vitazného konca. Tato c¢asto prehliadana choroba je stale medzi
10 najcastejSimi priCinami smrti na celom svete. V Eurépskej unii a v Eurépskom hospodarskom priestore
(EU/EHP) sa kaZzdoro¢ne uvadza priblizne 60 000 pripadov TBC. Kazdy rok si pripominame 24. marca Svetovy
den tuberkulézy, aby sme zvy$ili povedomie verejnosti o ni¢ivych zdravotnych, socidlnych a ekonomickych dosled-
koch TBC a zintenzivnili Gisilie o ukon¢enie globalnej epidémie TBC. Novu cestu Iudstva v boji proti tomuto zavaz-
nému ochoreniu ukézal v roku 1882 Dr. Robert Koch, a to svojim objavom pévodcu TBC. Otvoril tak cestu k dia-
gnostikovaniu a liecbe tejto choroby. Napriek vyraznému pokroku v poslednych desatro¢iach je TBC nadalej
najvacsim infekénym zabijakom na celom svete, pri¢om si berie viac ako 4 500 Zivotov denne. Vyskyt multirezis-
tentnej TBC (MDR-TB) predstavuje vaZznu hrozbu pre zdravotni bezpecnost a moZe viest k zvySeniu rizika v boji
proti tuberkuléze.

Kliticové slova: tuberkuléza, situdcia vo svete, situdcia na Slovensku

UvoD

Svetova zdravotnicka organizacia (WHO) vydava
kaZdoro¢ne vyhlasenie, ktoré ma upozornit sveto-
vych lidrov, organizacie, spolo¢enstva, Siroku ve-
rejnost a jednotlivcov na délezity fakt, ktorym je
neutichajtci boj s TBC. Kazdoro¢né vyzvy su me-
didalne prezentované pod heslom, ktoré jasne Spe-
cifikuje ciele odbornikov na nasledujtice obdobie,
a pripominaju nam vSetkym, akym zavaznym
ochorenim TBC je, a nemali by sme tento fakt pre-
hliadat.

Téma Svetového dna tuberkulézy 2018 - ,Potre-
bujeme lidrov pre svet bez TBC. Aj ty moZeS zmenit

histériu. Zastavit TBC." — sa zameriava na budova-
nie zavazku ukoncit boj s TBC nielen na politickej
urovni s hlavami Statov a ministrov zdravotnictva,
ale na vSetkych urovniach od starostov, guver-
nérov, poslancov, predstavitelov komunit, Iudi po-
stihnutych TBC, obhajcov ob¢ianskej spolo¢nosti,
zdravotnickych pracovnikov, lekarov a sestier, mi-
movladnych organizacii a dalSich partnerov. VSetci
mozZu byt vodcami tusilia, ktorého cielom je za-
stavenie TBC vo vlastnej praci alebo regiéne. Ide
o kritickti tému vzhladom na politicky vyznam
stretnutia Valného zhromaZdenia OSN v Moskve
v diioch 16.-17. novembra 2017. Toto najvyssie
stretnutie ministrov a dalSich veducich predstavi-
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telov zo 120 krajin sveta malo za ciel urychlit po-
krok smerom k zastaveniu a ukonc¢eniu TBC.

Svetovy denn TBC poskytuje prileZitost upriamit
pozornost na toto ochorenie a zmobilizovat politic-
ky a spolocensky zavazok urychlit pokrok v boji
proti TBC. Minuly rok WHO uviedla, Ze 10,4 mili6-
na Iudi ochorelo na TBC a v roku 2016 doSlo
k tmrtiu 1,8 miliéna na TBC, ¢im sa toto ochore-
nie stalo najva¢sim infekénym zabijakom na celom
svete. Tato choroba je hlboko zakorenena v popu-
laciach, kde st Iudské prava a dostojnost ¢loveka
obmedzované. Zatial ¢o sa ktokolvek moZe nakazit
TBC, samotnej chorobe sa dari medzi ludmi Ziju-
cimi v chudobe, v komunitach a v skupinach, kto-
ré su marginalizované, prip. patria k inym zra-
nitelnym skupinam obyvatelstva. Patria k nim:
migranti, utecenci, etnické menSiny, banici a ini,
ktori pracuju a Ziju v rizikovych prostrediach,
starsi Tudia, marginalizované Zeny a deti v mno-
hych prostrediach, uzivatelia tabaku a alkoholu
i diabetici. VSetky tieto faktory ovplyviiuju zrani-
telnost vo¢i TBC a pristup k starostlivosti. Tento
pristup je navySe ¢asto brzdeny katastrofickymi
nakladmi spojenymi s liecbou a hospitalizaciou,
zlym pristupom k zdravotnej starostlivosti a nedo-
statotnou socialnou ochranou, ¢o vedie k zaca-
rovanému kruhu chudoby a zlého zdravotného
stavu. Prenos multirezistentnej TBC (MDR-TB) do-
dava tymto obavam velku naliehavost [1].

SITUACIA VO SVETE

Kym v krajinach Eurépskej tnie je od roku 2005
zaznamenany pomaly nepretrzity klesajiaci trend
TBC, na celosvetovej trovni je od roku 2013 za-
znamenany jej vzostup. Podla odhadov WHO, v ro-
ku 2016 vzniklo vo svete 10,4 miliénov pripadov
TBC a odhadovany pocet umrti bol 1,8 miliéna,

pricom az u 490 000 os6b sa vyvinuli multirezis-
tentné formy TBC. V roku 2016 bolo 58 994 pri-
padov TBC (chor. 11,40/100 000) v 30 krajinach
EU/EEA. Az 32,7 % z celkového poctu TBC sa
vyskytlo u os6b narodenych v inej krajine. V kra-
jinach EU/EEA je 3,7 % pripadov tuberkuléz pod-
mienenych multirezistentnymi formami. Mikro-
bidlna rezistencia predstavuje vaznu hrozbu pre
globalnu bezpecnost. Kym pocet ochoreni na tu-
berkulézu v Eurépskej unii klesa, Sirsi eurépsky
region ma najvyssi vyskyt multirezistentnej TBC
(MDR-TB) a najniZSiu mieru uspesnosti jej liecby.
Odhaduje sa, Ze MDR-TB je zodpovedna za Stvrti-
nu vSetkych tmrti spésobenych mikrobialnou re-

Obrazok 1: Notifikacia TBC v EU/EEA 2016 [5]
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zistenciou na celom svete. Je predpoklad, Ze do
roku 2050 jedno zo Styroch umrti suvisiacich
s mikrobidlnou rezistenciou bude spdsobenych
MDR-TB [2]. V boji proti mikrobidlnej rezistencii
prebieha vyskum na molekularnej tirovni, ktorého
ciefom je vyvoj novych a uc¢innych antituberkulo-
tik [3,4].

PROGRAM ,POST TB 2015 - STRATEGICKY
RAMEC NA ZASTAVENIE TUBERKULOZY

Svetové zhromazdenie pre zdravie, ktoré kazdo-
ro¢ne zvolava WHO na pode OSN v Zeneve, prijalo
v maji 2014 uznesenie, v ktorom plne podporilo
schvéalenie nového strategického ramca TBC v glo-
balnom meradle po roku 2015 s ambiciéznymi
cielmi. Cielom stratégie je ukoncit celosvetovu epi-
démiu TBC, znizit imrtia na TBC o 95 % a znizit

nové pripady o 90 % medzi rokmi 2015 a 2035
a zabezpecit, aby Ziadna rodina nebola zataZena
katastrofickymi vydavkami v désledku TBC. Sta-
novuje prechodné milniky na roky 2020, 2025
a 2030.

Uznesenie vyzyva vlady, aby prispodsobili a imple-
mentovali stratégiu s vysokou mierou angaZova-
nosti a financovania. Posiliiuje zameranie stratégie
na obyvatelstvo, ktoré je velmi nachylné na infek-
ciu a ma zly pristup k zdravotnej starostlivosti,
ako su migranti. Stratégia a uznesenie zdoéraznuju
potrebu zapojit partnerov v sektore zdravotnictva
aj mimo neho, napriklad v oblasti socialnej ochra-
ny, pracovnej sily, pristahovalectva a spravodli-
vosti. Rezolucia Ziada sekretariat WHO, aby pomo-
hol c¢lenskym Statom prisposobit a realizovat
stratégiu, pricom poukazuje na dolezitost rieSenia
problému TBC odolnej voc¢i viacerym liekom a pod-
pory medzinarodnej spoluprace. Od WHO sa tiez

Ziada, aby monitorovala imple-
mentaciu a vyhodnotila pokrok
smerom k milnikom a cielom do
roku 2035 [6].

Obrazok 2: Vyskyt TBC na Slovensku v roku 2017 podla krajov [7]
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AKTUALNA SITUACIA NA SLO-
VENSKU

V roku 2017 bolo do Narodného
registra TBC nahlasenych 249 pri-
padov (chor. 4,58/100 000), ¢o je
0 47 pripadov menej ako v roku
2016. PIicne formy tuberkulédzy
tvorili 206 pripadov a mimopltc-
ne 43 pripadov. V detskej popu-
lacii do 14 rokov sa tuberkuléza
vyskytla v 46 pripadoch, ¢o je
oproti roku 2016 pokles o 15 pri-
padov. V roku 2017 na tuberku-

Graf 2: Vyskyt TBC na Slovensku podla pohlavia v roku 2017 [7]
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Obrazok 3: Skolenie rémskych asistentov ochrany
zdravia - po teoretickej priprave (NUTPCH a HCH
Vysné Hagy, 2017)
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Obrazok 4: Skolenie rémskych asistentov ochrany
zdravia - exkurzia na zatvorenom oddeleni pre liec¢-
bu aktivnej a multirezistentnej TBC (NUTPCHaHCH
Vy$né Hagy, 2017)

Obrazok 5: Skolenie rémskych asistentov ochrany
zdravia - exkurzia do diagnostickych a vySetrova-
cich pracovisk (NUTPCHaHCH Vysné Hagy, 2017)

l6zu zomrelo 15 pacientov a nebol zahlaseny ani
jeden pripad koinfekcie mykobakteriézy a HIV in-
fekcie. Podla geografického rozloZenia bol v roku
2017 najvyssi vyskyt tohto ochorenia na vychod-

e s

ku 2017 bolo na Slovensku 12 pacientov infikova-
nych multirezistentnymi kmenmi tuberkuléznych
mykobaktérii a traja pacienti s X liekovo rezistent-
nymi formami [7].

Graf 2 nam znazornuje vyskyt TBC podla veku
a pohlavia. PreruSovanou ¢iarou je znazorneny vy-
skyt TBC u muZov. Najvyssi vyskyt sledujeme vo
vekovej skupine muZov od 40. roku Zivota so
stupajiicou tendenciou do 65. roku Zivota. U Zien,
ktoré su graficky znazornené plnou ciarou, je vy-
skyt TBC vy$5i ako u muZov vo vekovom rozpéati od
5 do 24 rokov a nasledne vo vekom rozpati medzi
75 a viac rokov Zivota. Globalne st muZi vyrazne
viac vystaveni riziku vzniku TBC neZ Zeny. V roku
2015 takmer 6 miliébnov dospelych muzZov ochorelo
na TBC celosvetovo a z toho bolo zaznamenanych
viac ako milién tmrti.

Obrazok 6: Skolenie rémskych asistentov ochrany
zdravia - eduka¢né materidly (NUTPCHaHCH VyS$né
Hagy, 2017)
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ZAPOJENIE KILUCOVYCH PARTNEROV - SLO-
VENSKA REPUBLIKA JE VZOROM V PROGRA-
ME ELIMINACIE TUBERKULOZY

Nevyhovujuce hygienické podmienky, Skodlivé
zvyklosti a nezaujem rémskej populacie o vlastné
zdravie. Naprava by mohla nastat zmenou social-
neho spravania, vzdelavanim a posilnenim motiva-
cie k prijatiu zmien. To by sa malo uskuto¢nit v ce-
lej rémskej populéacii, ale aj u vac¢siny obyvatelov.
Jednym z najucinnejSich spdésobov by mohlo byt
zavedenie zdravotnych sprostredkovatelov pre pr-
vy kontakt medzi zdravotnickymi pracovnikmi (le-
kari, zdravotné sestry a zdravotnicki asistenti)
a jednotlivcami v rémskych komunitach. Plynulej-
Sia komunikécia bez jazykovej a kultiirnej prekaz-
ky moze hrat klucovu ulohu v prevencii a liecbe
TBC. Medzi Rémami sa vyskytlo vela pripadov TBC
u obyvatelov Zijucich v znevyhodnenych osadach
na vychode a na juhu stredného Slovenska. V ro-
ku 2014 predstavovala z celkového poc¢tu hla-
senych pripadov u dospelych Rémov TBC 25 %,



100

u deti az 84 % z celkového poctu vSetkych pripa-
dov. ZlepSit spolupracu s rémskou komunitou
a Rémami pomohol vyrieSit program asistentov
osvety zdravia, ktory bol uréeny na identifikaciu
kIacovych Iudi v komunite, aby nasledne sluzili
ako sprostredkovatelia. Rémski asistenti osvety
zdravia st komunitni pracovnici, ktori ziju v sidle,
ktoré pokryvajui. Monitoruju pacientovu liecbu,
sleduju kontakty, sprevadzaju pacienta na plano-
vané lekarske vySetrenie, zabezpecuju, aby sa
k pacientovi dostali jeho lieky a zaznamenavaju
vSetky ¢innosti a intervencie. Vdaka programu
romskych asistentov ochrany zdravia je viac nez
80 % dospelych Rémov s TBC na Slovensku
uspesne liecenych. Okrem toho objavené lokalne
epidémie TBC boli rychlo identifikované a zabezpe-
cené, vratane identifikacie pripadov medzi detmi.
Problém rémskej komunity sa dostava cez hrani-
ce Slovenska. Kazda eurépska krajina musi rieSit
podobné problémy v oblasti zdravotnych problé-

mov tychto komunit. Rada Eurépy prijala Vy-
borom ministrov diia 12. jila 2006 na 971. zasad-
nuti ministrov poslancov odporuc¢anie Rec 10,
v ktorych jeden z najdoélezZitejSich uloh pre zdra-
votnu starostlivost je zasviatena ucast na zdra-
votnu starostlivost o Rémov a migrantov. VSade
tam, kde je to vhodné, miestne zdravotnicke sluz-
by by mali zabezpecit, aby boli zavedené osobitné
sluzby, ako je rovnost Zien a muZov, poradcovia
a sprostredkovatelia zdravia, splnenie hygienic-
kych potrieb tychto komunit. Clenovia romskej ko-
munity a migranti pripadne by sa mali podielat na
rozvoji tychto sluzieb, a ak je to mozné, zdravotnici
by mali byt prijati z ich komunity. Takyto pristup
bol tispesne vykonany v pripade projektu Skolenia
asistentov osvety zdravia, ktory sa realizoval v spo-
lupraci s Narodnym ustavom tuberkulézy, plticnych
chordb a hrudnikovej chirurgie VySné Hagy a or-
ganizaciou Zdravé regiony. Cinnost tejto prispev-
kovej organizicie Ministerstva zdravotnictva SR je

Tabul'ka 1: Program ,POST TB 2015 strategicky ramec na zastavenie tuberkulézy [6]

Vizia Svet bez tuberkul6zy
e Ziadne uimrtia, chorobnost a utrpenie v désledku TBC;
Ciel Ukonc¢enie globalnej epidémie TBC;

Medzniky pre rok 2025

75 % zniZenie iimrtnosti na TBC (v porovnani s rokom 2015);
50 % zniZenie vyskytu TBC (menej ako 55 pripadov TBC na 100 000 obyvatelov);
e Ziadne postihnuté rodiny, ktoré ¢elia katastrofalnym nakladom v désledku TBC.

Ciel pre rok 2035

95 % zniZenie tmrti na TBC (v porovnani s rokom 2015;)
90 % zniZenie vyskytu TBC (menej ako 10 pripadov TBC na 100 000 obyvatelov);
e Ziadne postihnuté rodiny, ktoré ¢elia katastrofalnym nakladom v désledku TBC.

Zasady

1. Zodpovednost vlady v oblasti monitorovania a hodnotenia.

2. Silna koalicia s organizaciami a komunitami ob¢ianskej spolo¢nosti.

3. Ochrana a podpora Iudskych prav, etiky a spravodlivosti.

4. Prisposobenie stratégie a cielov na tirovni krajin s globalnou spolupracou.

PILIERE A KOMPONENTY

kontaktov z vysoko rizikovych skupin.

1. INTEGROVANA STAROSTLIVOST A PREVENCIA ZAMERANA NA PACIENTA
A. Vcasna diagnostika TBC vratane vSeobecného testovania citlivosti na lieky a systematické vyhladavanie
B. Liecba vSetkych Iudi s TBC vratane TBC rezistentnej voc¢i liekom a podpora pacientov.

C. Podporné TBC/HIV aktivity a manaZzment komorbidit.
D. Preventivna liecba os6b s vysokym rizikom a o¢kovanie proti TBC.

2. ODVAZNA POLITIKA A PODPORNE SYSTEMY

starostlivosti.

A. Politicky zavazok s primeranymi zdrojmi na liecbu a prevenciu TBC.
B. Zapojenie komunit, organizacii ob¢ianskej spolo¢nosti a poskytovatelov verejnej a stiikromnej

C. VsSeobecna politika zdravotného poistenia, regulacné ramce pre oznamovanie pripadov, registracia, kvalita
a racionalizacia pouzivania liekov a kontroly infekcii.
D. Socidlna ochrana, zmiernenie chudoby a opatrenia tykajtice sa inych determinantov TBC.

3. INTENZIVNY VYSKUM A INOVACIA

A. Vyskum, vyvoj a rychle vyuZivanie novych nastrojov, zasahov a stratégii.
B. Vyskum s cielom optimalizovat implementaciu a dosah a podporit inovacie.
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zamerana na socialne determinanty zdravia, med-
zi ktoré patri so zdravym suvisiace spravanie,
materidlne podmienky, psycho-socidlne faktory,
bariéry v pristupe k zdravotnej starostlivosti, zdra-
votnad gramotnost a Strukturalne obmedzenia -
napr. diskriminécia, rasizmus, nizka troven vzde-
lania, suvisiaca legislativa...).

Cielovymi skupinami aktivit st prislusnici a oby-
vatelia marginalizovanych rémskych komunit
(MRK) a asistentky osvety zdravia/asistenti osvety
zdravia.

Cielom spolo¢ného projektu, ktory bol realizova-
ny na pode vysokoSpecializovaného Narodného
ustavu bolo:

e zniZenie bariér v pristupe k zdravotnej starostli-
vosti (vratane zvySenia dostupnosti sluzieb zdra-
votnej starostlivosti a informovanosti obyvatelov
MRK v oblasti zdravotnej starostlivosti a preven-
cie);

e zvySenie zdravotnej gramotnosti (vratane zvySe-
nia miery povedomia v oblasti zdravotnej sta-
rostlivosti obyvatelov MRK);

e zlepSenie zdravotného uvedomenia (predovset-
kym zniZenie rizikovosti Zivotného Stylu).

Viziou je realizovat opatrenia a programy, ktoré
budu mat zadsadny vplyv na zniZovanie rozdielov
v zdravi a sti€asne prinesu vyrazné zlepSenie v ob-
lasti pristupu k zdravotnym sluzZbam, informa-
ciam, prispeju k zvySeniu zdravotnej gramotnosti
a zodpovednosti jednotlivcov za svoje zdravie
a taktiez prispeju k integracii vylucenych skupin
obyvatelstva do spolo¢nosti. Za tielom elimindacie
TBC a zefektivnenia liecby bola nadviazana tzka
spolupraca s Narodnym ustavom tuberkulézy,
plticnych chor6éb a hrudnikovej chirurgie. V Na-
rodnom ustave bolo v roku 2017 vySkolenych cel-
kom 95 terénnych pracovnikov (vid obr. 1, 2, 3)
z regionov celého Slovenska. Terénni pracovnici zi-
skali komplexné informéacie o lieCbe a prevencii,
prostrednictvom navstevy laboratérii, praktickych
ukazZok a diskusii s profesionalmi ziskali prehlad
o potrebach liecebného zariadenia pre tispesné vy-
lieCenie pacientov. Na realizacii Skoleni formou fi-
nancnej podpory participovala kancelaria Svetovej
zdravotnickej organizacie (WHO). Narodny ustav
disponuje kontaktmi na vSetkych zamestnancov
organizacie, vdaka ¢omu je mozZné zvysit efekt do-
macej liecby u chorych pacientov.

~Prostrednictvom vySkolenia Iudskych zdrojov
a nadviazania spoluprace sme schopni reflektovat
aktualne potreby expertov z Narodného tstavu pri
rieSeni a boji proti TBC.*

Zdravé regiony sa tizkou spolupracou pridavaju
k celosvetovému boju proti tejto zakernej chorobe.
V roku 2017 sa prostrednictvom organizacie Zdra-

vé regiony pod gesciou Ministerstva zdravotnictva
vytvara priestor na realizaciu komplexného, dlho-
dobého rieSenia situacie znevyhodnenych skupin
v oblasti zdravia na narodnej urovni. Jednou
z nosnych ¢innosti v tomto smere je realizacia NP
Zdravé komunity, financovaného z prostriedkov
eurépskych Strukturalnych a investi¢énych fondov.
V sucasnosti v organizacii pracuje 184 asistentov
osvety zdravia a 20 koordinatorov a systematicky
svojimi aktivitami pokryvaji celkom 202 segrego-
vanych lokalit na celom Slovensku za uplynuly rok
bolo evidovanych viac ako 60 000 klientov. V roku
2018 bude v organizacii posobit 288 terénnych
pracovnikov a pokryvat budua 314 lokalit v naj-
chudobnejsich a najohrozenejSich ¢astiach Slo-
venska.
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Vékové aspekty sarkoidozy
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IKlinika plicnich nemoci a TBC, FN a LF UP, Olomouc; 2Ustav imunologie, FN a LF UP, Olomouc

SUMMARY

Age-related aspects of sarcoidosis

Sarcoidosis is a systemic granulomatous disease of unknown cause, most frequently manifested as bilateral hi-
lar lymphadenopathy and/or pulmonary infiltrates. Among patients, non-smokers and females predominate. Ac-
cording to an older definition, the disease usually affects young or middle-aged adults, with females being under
40 years of age. At the Department of Respiratory Medicine, University Hospital Olomouc, a database of sarcoido-
sis patients followed up since 1 January 1997 was established and analyzed with regard to patient age. In the
study, age-related aspects were also correlated with gender, smoking status, serum markers (sIL2R and neopte-
rin), radiological stage and functional parameters. The sample comprised 502 patients; the mean age was 48
years, 44.6 years for males and 51.3 years for females. The largest female age subgroup was 50-60 years; in ma-
les, the disease peaked at 35-39 years of age. Compared to older studies, a gradually increasing age has been do-
cumented. Consistently with other recent studies, the present study suggests that the sarcoidosis definition
should be changed to state that it mainly affects middle-aged males and elderly females. The reasons have been
discussed but not completely elucidated. It has also been found that with older age, the proportions of non-smo-
kers and more advanced stages increase and lung function is reduced. Biomarkers were higher in those older than
70 years.

Keywords: sarcoidosis, age-related aspects, serum biomarkers, spirometry

SOUHRN

Sarkoidéza je systémové granulomatézni onemocnéni neznadmé priciny a nejcastéji se projevuje jako oboustran-
nd hilova lymfadenopatie (BHL) a/nebo plicni infiltraty. Mezi nemocnymi je pfevaha nekufakt a Zen. Podle starsi
definice nemoc obvykle postihuje dospélé pacienty mladého nebo stredniho véku a Zeny byvaji mladsi 40ti let. Na
Klinice plicnich nemoci a tuberkulézy Fakultni nemocnice Olomouc byla vytvorena databaze nemocnych se sar-
koidézou, sledovanych od 1. 1. 1997 a tato databaze byla podrobena analyze se zaméfenim na vé€k nemocnych.
Ve studii byly také vékové aspekty korelovany s pohlavim, kurackym navykem, sérovymi biomarkery (sIL2R a neo-
pterin), radiologickym stadiem nemoci a funkénimi parametry. Sledovany soubor tvorilo 502 nemocnych, vékovy
prameér souboru €inil 48 let, u muza 44,6 let a u Zen byl 51,3 let. Nejvice byly zastoupeny Zeny ve véku 50-60 let,
mezi muZi vyskyt onemocnéni kulminoval ve véku 35-39 let. Je dokumentovan postupné narustajici vék ve srov-
nani se stars$imi studiemi a na zakladé této i jinych novéjsich studif je konstatovano, Ze by se méla zménit definice
sarkoidézy v tom smyslu, Ze postihuje predevSim muZe stredniho a Zeny starsiho véku. Pri¢iny jsou diskutovany,
ale nejsou doposud zcela objasnény. Dale bylo konstatovano, Ze ve vySSim véku stoupa podil nekuraku, rozvinu-
téjsich stadif a klesaji zakladni plicni funkce. Biomarkery byly vy$si ve skupiné nad 70 let.

Klicova slova: sarkoidéza, vékové aspelkty, sérové biomarlery, spirometrie

UvOoD

Sarkoidéza je systémové granulomatézni one-
mocnéni neznamé priciny. NejCastéji se projevuje
jako oboustranna hilova lymfadenopatie (BHL)
a plicni infiltraty, dale mohou byt o¢ni a kozni 1éze,
zvétSeni perifernich lymfatickych uzlin, ale posti-
Zeny mohou byt prakticky vSechny organové systé-
my. Nemoc ma celosvétovy vyskyt, postihuje cas-
téji Zeny a nekuraky [1]. Ma velmi pestré priznaky,
ale mtiZe byt i zcela asymptomaticka [2]. Stanove-

ni diagnoézy se opira o klinické a radiologické vySe-
treni, zhodnoceni imunologickych biomarkeru,
funkénich zmén a mélo by byt podepreno histolo-
gickym prukazem epiteloidniho granulomu. Podle
starsi, ale stale platné definice sarkoid6za postihu-
je obvykle dospé€lé pacienty mladého nebo strfedni-
ho véku a Zeny byvaji mladsi 40ti let [3,4]. Epide-
miologické studie hodnotici zakladni klinické
a laboratorni charakteristiky zaznamenaly v po-
sledni dobé posun ke starS$im vékovym kategoriim
nemocnych. Na Klinice plicnich nemoci a tuberku-
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l6zy v Olomouci jsme vyhodnotili vlastni soubor
nemocnych se sarkoid6zou, hospitalizovanych od
1. 1. 1997 do 31. 1. 2017 s prihlédnutim k v€ko-
vym aspektiim a jejich ovlivnéni dalSich klinickych
a laboratornich parametri.

MATERIAL A METODIKA

Na Klinice plicnich nemoci a tuberkulézy v Olo-
mouci byla vytvorena databaze vSech nemocnych
se sarkoid6zou, hospitalizovanych od 1. 1. 1997
do 31. 1. 2017. Ve studii jsme hodnotili vyskyt
sarkoidézy v riznych vékovych skupinach. Vékové
aspekty byly korelovany s pohlavim, kurackym
navykem, sérovymi biomarkery (sILR2, neopterin),
radiologickym stadiem nemoci a vySetfenim plic-
nich funkci. Vé€kovy histogram byl sestaven po 5le-
tych intervalech, hodnoty biomarkerti a spirome-
trickych vySetreni byly vyhodnocovany v 10letych
vékovych intervalech. Korelace byly hodnoceny
Spearmanovym korela¢nim koeficientem a statis-
tické rozdily log rank testem. Za statisticky vy-
znamné byly stanoveny vysledky s hodnotami
p < 0,05. Vysledky byly srovnany s drive vyhodno-
cenymi klinickymi soubory z naSeho utzemi i za-
hrani¢i.

VYSLEDKY

Sledovany soubor tvorilo 502

pomoci Spearmanova korela¢niho koeficientu byla
prokdzana statisticky vyznamna slaba pozitivni
korelace mezi vékem a RTG stadiem. V naSem
souboru bylo nejvice nemocnych ve stadiu II
(49 %) a ve stadiu I (34 %). U starSich pacienttl se
Cast&ji vyskytovala pokrocilejSi RTG stadia
nemoci. Nejvice stadii I bylo ve véku do 40 let (41
%) a nejvice stadii III bylo u osob nad 50 let
(17,5 %) a nejvice stadii IV pak nad 60 let (2,4 %).
Vyskyt stadii dle v€kovych parametrt ukazuje ta-
bulka 2.

U aktivni sarkoidézy byvaji nalézany vyssi hod-
noty biomarkert aktivity T lymfocytti a makrofa-
g, mimo jiné sérové koncentrace solubilniho re-
ceptoru interleukinu 2 (sIL2R) a koncentrace
neopterinu. Pri analyze téchto sérovych biomarke-
ra nebyly patrné zasadni zmény mezi riznymi veé-
kovymi skupinami. Prokéazali jsme jen, Ze u paci-
entt starSich 70 let jsou statisticky vyznamné
vySSi hodnoty neopterinu a sILR2 ve srovnani
s pacienty vékové skupiny 51-60 let (p 0,0024 pro
sIL2R a 0,0012 pro neopterin) (obr. 4). Nutno vSak
zminit, Ze sérové biomarkery byly stanoveny
u mensiho poc¢tu nemocnych. Hodnoty sIL2R byly
uvadény v mezinarodnich jednotkach [kU/L]
s normalni hodnotou 158-623, hodnoty neopteri-
nu byly stanoveny v [pg/L] s normalni hodnotou
0,18-2,5.

Tabulka 1: Charakteristiky souboru

konsekutivnich pacientt, z toho

53 % Zen a 47 % muza (tabul- Charakteristika Absolutni pocet Procento
kal). ) cely soubor 502 100

Primérny vék nemocnych —
v dobé diagnozy byl 48 let, nej- muzt 236 47
mladsi v souboru byla 14leta zeny 266 53
divka, nejstarsi pak 8lleta Zena nekufaci 359 78
(obr. 1). Nejcastéjsi vyskyt byl byvali kuraci 5

3 11

mezi 35 a 45 lety Zivota. yxia 1_ wad

Vékovy pramér u muza ¢inil kuréci 50 11

44 let au Zen 51 let (obr. 1). Nej-
vice byli zastoupeni muzi ve vé-
ku 35-39 let a Zeny ve v€ku od
50 do 54 let. U Zen pak zustaval
vy$si vyskyt i ve starSich véko-

Obrazek 1: Histogram celého souboru v pétiletych intervalech

vych kategoriich, zatimco u mu- 15

701 vyskyt klesal (obr. 2).
Mezi nemocnymi prevladali

nekuraci (78 %), aktivni kufaci
tvorili 11 % a exkuraci také
11 %. Procentudlné vySsi za-
stoupeni kuraka bylo u mlad-
Sich pacienta od 20 do 40 let.
U pacientu ve véku do 29 bylo
vice kurdktl neZ nekurakt
(obr. 3).

Dale jsme hodnotili zastoupeni
sarkoidézy dle RTG stadii, kdy

0
N
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30-34
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40-44
45-49
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60-64

> 64

veékové rozmezi
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Ventila¢ni parametry (VC, FEV,) byly dle oce-
kavani nizsi u starSich pacientt, pokles byl po-
meérne€ znacny. Mezi 40.-60. rokem véku ¢inil v na-
Sem souboru prumeérny desetilety po-kles u FEV,
430-560 ml a u VC 450-660 ml.

Obrazek 2: Histogram nemocnych podle pohlavi v pétiletych interva-
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Obrazek 3: Histogram nemocnych podle kufackych navyki
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Tabulka 2: VEk ve vztahu k RTG stadiu
Vék v dobé dg. RTG stadium Celkem
0 I 1I III v
<401let pocet 7 59 68 8 2 144
% 4,9 41,0 47,2 5,6 1,4 100,0
41-50 let n 2 39 62 14 1 118
% 1,7 33,1 52,5 11,9 0,8 100,0
51-60 let n 4 25 55 18 1 103
% 3.9 24,3 53,4 17,5 1,0 100,0
>61 let n 2 29 35 14 2 82
% 2,4 35,4 42,7 17,1 2,4 100,0
total n 15 152 220 54 6 447
% 3,4 34,0 49,2 12,1 1,3 100,0

parametrt jsou ale problematické hned z n€kolika
déivodli: vyskyt onemocnéni je pomérné vzacny,

neexistuji dostate¢né specifické
a senzitivni diagnostické marke-
ry, které by ur¢ily zacatek one-
mocnéni u chronickych forem.
V neposledni radé onemocnéni
vykazuje fenotypové pestrou kli-
nickou manifestaci, coz brani
casné diagnostice [3]. Urcitou
predstavu o prevalenci sarko-
idézy nam poskytla scree-
ningové provadéna plosSna ra-
diologicka vySetfeni (mass
radiography) v ruznych zemich
svéta v 60. aZ 80. letech mi-
nulého stoleti. Prevalence se
mezi jednotlivymi staty znacné
lisila. V Portugalsku ¢inila
0,2/100 000, zatimco ve Finsku
28,2/100 000 a ve Svédsku pak
64/100 000 obyvatel. Charakte-
ristické pro tento typ studii
(screeningovy skiagram hrudni-
ku) je zachyt asymptomatickych
mladych jedinct, a naopak
mohou unikat jedinci s mimo-
plicnim postiZzenim [4]. Dalsi
metodou stanoveni vyskytu one-
mocnéni je analyza narodnich
registrti a databazi. Na severoza-
padé USA byla v obdobi 1967 az
1987 incidence 4,8/100 000 [5],
data z Danského narodniho re-
gistru mezi roky 1980-1994 ho-
vori o incidenci 7,2/100 000,
pricemz byl rozdil ve vysky-
tu onemocnéni na vychodé
(5,7/100 000) a (8,4/100 000)
na zapadé zemé [6]. V Japonsku
je udavana mensi incidence
a prevalence oproti zapadnim
zemim, casté&jsi je ale postiZeni
o¢i a srdce [4]. V 70. letech mi-
nulého stoleti v Japonsku pre-
vladal vyskyt onemocnéni mezi
30-40 lety zZivota. Druhy — mensi
vrchol vyskytu byl pak u Zen od
50 do 60 let [7]. V novéjsi praci
z roku 2008 se udava incidence
1,01 (0,73 pro muze a 1,28 pro
Zeny). Autori prokazali opét bifa-
zicky vyskyt onemocnéni vzhle-
dem k véku, prvni vrchol vysky-
tu byl mezi 25-34 roky a druhy
vyznamny vrchol pak mezi 60-
64 roky [8]. V byvalém Vychod-
nim Némecku v 80. letech minu-
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Obrazek 4: Hodnoty sIL2R a neopterinu podle vékovych parametra
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Obrazek 5: Vyhodnoceni plicnich funkci u sarkoidézy vzhledem k véku
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lého stoleti bylo za pomoci radiologického scre-
eningu stanoveno maximum vyskytu onemocnéni
mezi 20.-30. rokem Zivota. Zastoupeni nemocnych
starsich 50 let bylo jen 10 % [9]. Readlnym vysky-
tem sarkoidézy v USA se zabyvala klinicka studie
ACCES z roku 2001. Prace se 736 pacienty ukaza-
la vrchol vyskytu onemocnéni mezi 35.-40. rokem
Zivota. Starsich 50 let bylo jen 23 % pacientu [10].
Ve Velké Britanii v roce 2006 byly srovnany vékové
aspekty u pacienttl se sarkoidézou a IPF na sou-
boru 1 019 pacientti. NejvySsi prameérny vyskyt
sarkoidézy byl okolo 47. roku a byla zjiSténa inci-
dence 5/100 000. Vyskyt IPF byl nejvySsi u paci-
enti okolo 65. roku a incidence ¢inila
4,6/100 000 [11]. Posledni data lze ziskat ze stu-
die GenPhenReSa (Genotype-Phenotype Rela-
tionship in Sarcoidosis), ktera zkoumala 2 163 pa-
cientti kavkazoidni populace [12]. Primeérny vék
byl podobny jako v britské studii: 47,0 let, u muzt
byla nemoc nejcastéjsi ve véku 30-40 let, u Zen od
50 do 60 let.
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V byvalém Ceskoslovensku mél epidemiologicky
vyzkum sarkoidézy dlouholetou tradici. Prvni tida-
je pochazeji z celostatni studie z 60. let, kdy se
prevalence pohybovala mezi 10,4 az 15,3/100 000
[13]. Na tizemi Moravy probé&hly dvé epidemiologic-
ké studie. Jedna v letech 1981-1990 a druha v le-
tech 1991-2001, nazvanid MORSA (multicentricka
moravska studie epidemiologickych trendt sarko-
idoézy) [14,15]. V prvnim souboru bylo zarazeno
1 485 pacienttl a vdruhém souboru bylo 1 001 pa-
cientt. Prvni soubor mél 71 % nemocnych ve sta-
diu I, zatimco v druhém souboru to bylo jen 54 %
pravé nasledkem zruSeni screeningovych skiagra-
mu hrudniku. V druhém souboru bylo zastoupeno
64,6 % Zen a 35,4 % muz, prameérny veék byl 46,4
let [15]. V prezentované studii jsme prokazali, Ze
na nasem Uzemi je v soucasnosti sarkoidéza spise
onemocnéni stfedniho a vyS$siho véku s primeér-
nym vékem 48 let. NejvySsi vyskyt byl u muzt me-
zi 35-39 lety a u Zen ve véku 50-54 let. Rozdil
v primérném véku mezi muzi a Zenami ¢ini 7 let.
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Studie opét ukazala vyssi vékovy primeér nemoc-
nych na nasem uzemi, ktery je vS8ak nyni srovna-
telny s udaji z jinych evropskych zemi [11,12].
Vys8si vék nemocnych muZe byt odrazem genetic-
kych aspektti, celkového starnuti populace, nedia-
gnostikovanych asymptomatickych RTG stadii I
a cast€jSiho zachytu symptomatickych vysSich
RTG stadii nemoci, ktera jsou pritomna ve vySSim
véku a ktera se odhali aZ po delsi dobé trvani ne-
specifickych projeva. Lze také akceptovat fakt, Ze
u starsi populace nez pracovisté ambulantni. Ten-
to aspekt ale ovliviiuje vétSinu publikovanych sou-
borti.

Pti sledovani dalSich vékovych aspektti byl pro-
kazan jiz diskutovany fakt vyskytu vyssich stadii
ve vySSim véku a také vétsi podil nekurakt ve vys-
§im véku. Bylo zjisténo, Ze hodnoty sérovych bio-
markertt sILR2 a neopterinu se vékové vyznamné
nelisi, ale stoupaji ve vékové skupiné nad 70 let.

Pokles ventila¢nich funkci ve v€kovych skupi-
nach nemocnych se sarkoidézou byl vyznamné
vySSi nez u zdravé populace, u které také dochazi
k poklesu po dovrseni véku 20 let Zivota. Mira me-
ziro¢ni deklinace je, podobné jako nalezité hodno-
ty, zavisla na vice proménnych (vék, pohlavi, téles-
na vyska). Dle referen¢nich nalezitych hodnot
Evropské respirac¢ni spole¢nosti (Global Lung
Function Initiative — GLI 2012) je u kavkazské po-
pulace meziro¢ni pokles FEV, nejvétsi mezi 30.
az 62. rokem véku, kdy se odhaduje na 32-46 ml
za rok [16], coZ by odpovidalo poklesu 320-460 ml
za 10 let. Pokles v dekddach nemocnych sarkoidé-
zou byl tedy o 100 aZ 200 ml vétsi, coZ podporuje
teorii, Ze sarkoidéza patfi mezi nemoci s urychle-
nou deklinaci plicnich funkci. Svédéi o tom i né-
které zahraniéni studie a neprimo i fakt vétsi mor-
tality nemocnych se sarkoid6zou ve srovnani se
zdravou populaci [17,18]. K potvrzeni této hypoté-
zy by bylo ale potreba provést prospektivni studii
s timto zamérenim.

ZAVER

Nasi praci jsme prokazali, Ze sarkoidéza je v ev-
ropské populaci onemocnéni spiSe stredniho
a vysSsiho véku s primérnym vékem nad 45 let.
Vékovy pramér u muzu je vyrazné nizsi. Onemoc-
néni je ¢ast&jsi u Zen, s vékem pribyva podil neku-
raku, vyssich rtg stadii a vyznamné klesaji plicni
funkce. Prokazali jsme, Ze hodnoty sérovych bio-
markerti sILR2 a neopterinu jsou vyznamné vySsi
ve vékové skupiné nad 70 let. Pri¢iny uvedenych
zjisténi jsou diskutovany, ale nejsou doposud jed-
noznacné vysvétleny.
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Prim. MUDr. Karel Kozak (2. 10. 1930-30. 5. 2018)

Na konci kvétna nas navzdy opustil laskavy
a sludny ¢loveék, vyborny lékar, pneumolog, pan
primar Karel Kozak. Dovolte, abych VAm zpro-
stfedkoval informace o panu primari, jak jsem je
ziskal od jeho dcery Marcely Hejtmanové. VeErim,
Ze Vas zaujmou, stejné jako mne.

Karel Kozak se narodil 2. fijna 1930 v Liblicich
u Ceského Brodu. Jeho otec se jmenoval Karel,
matka Marta a byl jejich nej-
starSim synem, mél jesSté dva
mladsi bratry. Na zakladni §ko-
lu chodil v Polné, gymnazium
ukon¢€il v Litomysli. Kratce si
pohraval s mySlenkou povolani
lesnika, pak se ale rozhodl pro
medicinu a u té jiZ cely Zivot zu-
stal. Studoval v Hradci Kralové,
jeden rok v Brné€ a nakonec
v Praze, kde v roce 1955 promo-
val. Na umisténku, jak to ten-
krat byvalo zvykem, se po stu-
diu dostal do Usteckého kraje,
do Krajské tuberkulézni nemoc-
nice na Bukové. Odtud presel
do plicni 1é¢ebny Ryjice v sever-
nich Cechach. Tam poznal svoji
manzZelku Hedviku, ktera tam
pracovala jako zdravotni sestra.
Odtamtud se na pocatku 60. let
dostal do Prahy na 2. plicni kli-
niku ve Veleslaving, kde stravil cely sviij Zivot, na-
konec ve funkci primare. Vyjimku v jeho ptisobeni
ve Veleslaving tvorily dva pracovni pobyty v zahra-
nic¢i. Nejprve v AlZirsku, v Annabe, kde od poloviny
60. let do zacatku 70. let v ramci pomoci rozvojo-
vym zemim vybudoval sit plosné kontroly obyva-
telstva pro depistaZ TBC. Druhy pobyt byl v Tuni-
sku, kde od konce 70. let do zacatku 80. let jednak
pusobil jako 1ékaf v nemocnici ve Sfaxu, ale rovnéz
prednasel na tamni 1ékarské fakulté. Z Tunisu se
vratil do Veleslavina, kde ptisobil ve funkci prima-
fe aZ do uzavreni kliniky v roce 2003. Velmi trpél
tim, Ze pacienti ze spadovych mimoprazskych ob-
lasti se najednou ocitli bez navaznosti a museli

pres celou Prahu aZ do Krcée. Tam potom jeSté né-
kolik let pan primar ptisobil. V diichodu jesté pra-
coval v ambulanci na Dlouhém Lanu na Praze 6
a pak v UVN. Prace na ltizkovém oddéleni mu chy-
béla a nakonec v 76 letech prestal pracovat. AZ do
posledni chvile fikal, Ze nejvétsi chyba byla prestat
pracovat... Stale se doma dal vzdélaval, ¢etl odbor-
né Casopisy a prace mu velice chybéla. Medicina
byla opravdu jeho Zivotni naplni
i jeho nejvétsim konickem. Mi-
mo svoji praci byl vasnivym ly-
Zarem, plavcem a milovnikem
tepla, slunce i more. Rad chodil
do restaurace, s bratrem s obli-
bou navstévovali hospody, které
znali z dob studii, U Pinkast,
U dvou Kocek a jiné. Moc rad
cetl, velmi dbal na svaj zevnéj-
Sek. Do posledni chvile musela
byt kosile, kravata a sako. Kdyz
uzZz ho nemoc zbavila paméti
a zajmu skoro o vSe, vyrazit na
nakup nového obleceni ho vzdy
povzbudilo.

Tak na svého otce vzpomina
jeho dcera Marcela.

Za sebe jen mohu dodat, Ze od
zacatku mého ptisobeni ve Vele-
slaviné se ke mné, stejné jako ke
vSem ostatnim mladym 1éka-
ram, choval velmi pratelsky, vSe rad vysvétlil
a ukazal. Jeho zptsob provadéni hrudni punkce,
kdy dvéma prsty levé ruky zmackl meékké casti
hrudni stény nad uvaZovanym mistem vpichu,
,vypalpoval® meziZzeberni prostor a nasledné za-
vedl punkéni jehlu mezi ukazovackem a prostred-
nickem, mne provazel po cely muj dalsi profesni
Zivot. A bylo by toho mnohem a mnohem vice. Nyni
nezbyva nez podékovat za vSe...

Cest jeho pamatce.

Prof. MUDr. Miloslav Marel, CSc.
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Slovo Séfredaktora

Vazené ¢tenarky, vaZeni ¢tenari, mili pratelé,

rad bych Véas informoval o situaci naSeho ¢asopisu Studia pneumologica et phthiseologica. Siutuace
neni dobra, nas casopis se potyka s problémy a nevzkvéta. Naopak, chifadne diky trvalému nedostatku
prispévkn od Vas. Na vyboru Ceské pneumologické a ftizeologické spolecnosti jsme diskutovali, jak ¢a-
sopisu pomoci, jak situaci zménit. Shodli jsme se, Ze jednou z cest je zvySit pocet ocenénych i vySi odmén
za nejlepsi ¢lanky. Proto vyhlaSujeme zménu pravidel, kterymi se budeme ridit jiZ pri oceniovani nej-
lepsich praci roku 2017 na podzim leto$niho roku. Po diskuzi vSichni ¢lenové vyboru CPFS souhlasili
s rozsifenim poctu oceniovanych publikaci autorti z Ceské republiky ze tfi na pét (jak v kategorii origi-
nalnich ¢lanku, tak ¢lankt prehledovych ¢i jinych sdéleni) a se zvySenim odmeén, které pripadnou oce-
nénym, na 20.000, 18.000, 16.000, 14.000 a 12.000 K¢, jak za ¢lanek originalni, tak i za ocenény pre-
hledovy (nebo jiny) ¢lanek.

Veérim, Ze tato zména prispéje k zvySenému zajmu publikovat v ¢asopise Studia pneumologica et phthi-
seologica a pomtiZe preklenout nyné&jsi téZké obdobi.

Prosim sdélte tuto informaci Vasim spolupracovniktim, ¢i znamym kolegtim, kterym tato zprava mohla
uniknout.

Dékuji, s uictou

Prof. MUDr. Miloslav Marel, CSc.
Séfredaktor SPP





