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Ovplyviiuje liecba obStrukéného apnoe
neinvazivnou ventilaciou kardiovaskularne riziko?

R. Tkacova

Klinika pneumologie a ftizeologie, Lekarska fakulta UPJS, Kosice

Obstrukéné spankové apnoe (OSA) je charakteri-
zované opakovanymi epizédami tiplného, alebo ¢i-
asto¢ného kolapsu dychacich ciest pocas spanku,
prejavujuceho sa apnoickymi, alebo hypopnoicky-
mi pauzami. Tieto epizédy st spojené s poklesom
saturacie arteridalnej krvi kyslikom, zvySenym dy-
chovym usilim a naruSenim spanku v doésledku
prebudzacich reakcii (arousals). K syndrému ob-
Strukéného spankového apnoe patria aj denné
symptémy, z ktorych je najvyraznejSia nadmerna
denna spavost. Nasledkom akutnych hemodyna-
mickych zmien poc¢as obstrukénych epizéd dochad-
za k opakovanému vyraznému zvySeniu aktivity
sympatikového nervového systému, systémového
krvného tlaku (TK) a afterloadu Iavej komory srdca
priemerne niekolko desatkrat az stokrat kazdu
noc, priCom postupom ¢asu dochadza ku fixacii
dysfunkcie autonémneho nervového systému a re-
gulacie TK, a to nielen pocas spanku, ale aj pocas
dna v bdelom stave. K dalsim mechanizmom, kto-
rymi moZe OSA negativne pdsobit na srdcovociev-
ny systém, patria intermitentna hypoxia, vznika-
juca v désledku opakovanych cyklov desaturacie
a reoxygenacie, oxidativny stres, chronicky proza-
palovy stav a endotelova dysfunkcia [1,2].

Pacienti s OSA vSak maju spravidla popri span-
kovej poruche dychania pritomné dalSie nezavislé
kardiovaskularne rizikové faktory, ako je obezita,
metabolicky syndrém, alebo diabetes mellitus 2. ty-
pu. Abdominalna obezita je pritom hlavnym modi-
fikovatelnym rizikovym faktorom, ovplyviiujicim
zavaznost OSA. Na rozvoj KVS ochoreni u OSA pa-
cientov maju navySe vplyv aj genetické faktory, Zi-
votny $tyl a dlhodoba farmakoterapia.

NajcastejSou kardiovaskularnou komorbiditou
u pacientov s OSA je artériova hypertenzia [1-4].
U pacientov s refraktérnou artériovou hypertenzi-
ou bol dokumentovany vyskyt OSA takmer v 90 %
[5]. Vymiznutie, alebo redukcia fyziologického po-
klesu TK pocas spanku je vyznamnym nezavislym
prediktorom kardiovaskularneho rizika, dokonca
lep$im neZ hodnoty TK zaznamenané pocas dna.
Je pritom zaujimavé, Ze v prospektivnych sledova-
niach bolo OSA vyznamnejSim rizikovym faktorom
rozvoja hypertenzie u neobéznych pacientov v po-
rovnani s obéznymi [6].

KedzZe OSA je najcastejSou pricinou sekundarnej
artériovej hypertenzie, je vhodné za ucelom vyla-
cenia OSA realizovat polysomnografické (PSQG)
vySetrenie u vSetkych pacientov s hypertenziou
neznameho poévodu, u ktorych nedochadza pocas
spanku k poklesu TK (tzv. non-dippers). U pacien-
tov s OSA, ktori st v case postavenia diagnoézy
OSA normotenzni, je potrebné pravidelne kontro-
lovat krvny tlak a realizovat 24-hodinovy ambu-
lantny monitoring za tiCelom postudenia moZnych
vzostupov TK pocas spanku.

Rozsiahla prospektivna epidemiologicka Studia
Sleep Heart Health Study dokazala, Ze OSA je tiez
nezavislym rizikovym faktorom ischemickej cho-
roby srdca, pricom relativne riziko jej rozvoja je
u pacientov s OSA vyssie o 30 % [7]. Neliecené
spankové apnoe vyznamne zvySuje riziko nahlych
kardiovaskularnych prihod aj celkovi mortalitu
[8]. V kohorte 1 522 pacientov Wisconsin Sleep
Study bolo po 18 rokoch sledovanie nelieCené span-
kové apnoe spojené takmer so 4-nasobnym rizikom
celkovej mortality a viac ako 5-nasobnym rizikom
mortality na kardiovaskularne ochorenia [9].

Na zaklade uvedenych poznatkov je OSA jedno-
znacne povazované za vyznamny rizikovy faktor
vzniku a progresie kardiovaskularnych ochoreni.
Preto neprekvapuje, Ze klinicka i vyskumna ko-
munita Specialistov v spankovej medicine vlozila
obrovské usilie do objasnenia moZnosti znizit kar-
diovaskularne riziko u pacientov s OSA jeho elimi-
naciou pouzitim neinvazivnej ventilacie typu
CPAP.

Vysledky observa¢nych studii z poslednych 15
rokov ukazali priaznivy vplyv CPAP na kardiova-
skularnu morbiditu a mortalitu [10-12], ale tieto
Studie boli metodologicky limitované tym, Ze efekt
liecby bol porovnavany medzi pacientmi s do-
statonou a tymi s nie dostatoénou compliance
s CPAP, ¢im dochadzalo k selekénému bias. Viace-
ré kratkotrvajuce, randomizované, placebom kon-
trolované sledovania ukazali tieZ signifikantné zni-
Zenie krvného tlaku u hypertenzivnych pacientov
s OSA i u pacientov bez hypertenzie [13], ale do-
posial sme nemali k dispozicii dlhotrvajuce,
randomizované, placebom kontrolované Studie
sledujtice efekt liecby s CPAP na kardiovaskular-
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nu morbiditu a mortalitu. AvSak v poslednom roku
boli publikované vysledky dvoch vysoko kvalitnych
randomizovanych $tadii, ktoré priniesli prekva-
pyujuce vysledky, zasadnym spodsobom modifiku-
juce naSe ocakavania od liecby pouzitim CPAP —
Stidia SAVE (Sleep Apnea Cardiovascular And-
points) [14] a Stadia RICCADSA (Randomized
Intervention with Continuous positive airway
pressure in Coronary Artery Disease and OSA)
[15].

Obe studie SAVE i RICCADSA sledovali pacien-
tov s OSA (s indexom apnoe-hypopnoe viac ako
15), s pritomnymi kardiovaskularnymi komorbidi-
tami, ale bez vyznamnej dennej spavosti. Vysledky
studie SAVE na subore 2 717 pacientov ukazali, Ze
v priebehu sledovania o trvani 3,7 rokov nedoslo
medzi skupinou liecenou s CPAP a skupinou bez
tejto liecby k rozdielu vo vyskyte primarneho kom-
pozitného vystupu, ktorym bola smrt za kardiova-
skularnych pri¢in, infarkt myokardu, cievna moz-
gova prihoda, alebo hospitalizacia pre nestabilnu
anginu pectoris, alebo srdcové zlyhanie. Liecba
s CPAP vSak viedla k signifikantnému zniZeniu
dennej spavosti a zlepSeniu kvality Zivota. Pozoru-
hodné vsak je, Ze priemerna kompliancia s CPAP
bola relativne nizka — 3,3 hod/noc, ¢o moéze do is-
tej miery vysvetlovat chybanie priaznivého vplyvu
CPAP na sledované ukazovatele.

Studia RICCADSA sledovala efekt liecby s CPAP
u 244 pacientov s OSA a koronarograficky objekti-
vizovanou koronarnou chorobou srdca, median tr-
vania liecby bol 57 mesiacov. Pri analyze celej ko-
horty pacientov neboli ani v tejto Studii zistené
signifikantné rozdiely medzi pacientmi lieGenymi
a nelieCenymi s CPAP v primarnom kompozitnom
vystupe, ktorym bola opakovana revaskularizacia,
infarkt myokardu, cievna mozgova prihoda a kar-
diovaskularna mortalita. Skuto¢ne pozoruhodnou
je vSak skuto¢nost, Ze v podskupine pacientov po-
uzivajucich CPAP viac ako 4 hod/noc doslo k sig-
nifikantnému zniZeniu kardiovaskularneho rizika
(hazard ratio, 0,29; 95% konfiden¢ny interval,
0,10-0,86; P = 0,026).

Hoci uvedené dve Studie nepodporuju tézu, Ze
liecba s CPAP je efektivna v sekundarnej prevencii
kardiovaskularnych chordb, netreba zabudat na
limitacie tychto sledovani a na skuto¢nost, Ze zati-
al nie st k dispozicii Ziadne analogické Studie
u pacientov v primarnej prevencii kardiovaskular-
nych chordb. Celkova compliance s CPAP bola niz-
ka, a tak ostava nezodpovedanda otazka, ¢i zlepSe-
nie compliance nevedie k potencovaniu mozného
priaznivého efektu CPAP. Obe Studie sledovali vy-
lu¢ne pacientov bez signifikantnej dennej spavosti,
a tak nadalej nie je jasné, ako ovplyvriuje CPAP
kardiovaskularne parametre u pacientov s OSA
a vyznamnou dennou spavostou. Vysledky studii
SAVE a RICCADSA nemoZno teda generalizovat na
vSetkych pacientov s OSA.

Kam bude viest dalSia cesta neinvazivnej ventila-
cie u pacientov s OSA? Walter McNicholas vo svo-

jom nedavnom editoriali zdéraznil potrebu reali-
zovania dalSich Studii, ktoré by boli orientované
jednak na Siroké spektrum pacientov s OSA (t.j.
i pacientov s dennou spavostou), a jednak na pri-
marnu prevenciu kardiovaskularnych chorob [16].
Je vSak potrebné mat na zreteli, Ze uz Studia Chi-
rinosa a kol. publikovana v roku 2014 v N Engl
J Med [17] poukazala na ulohu fyzickej aktivity
a diétnych opatreni u obéznych pacientov s OSA
v redukcii metabolického a kardiovaskularneho ri-
zika. V tomto sledovani mal program redukcie
hmotnosti vyznamny aditivny vplyv na zniZenie ak
inzulinovej rezistencie, tak i krvného tlaku [17].
Preto predpokladam, Ze buducnost manaZmentu
pacientov s OSA sa bude uberat prave takymto
kombinovanym smerom: lieCba pouZzitim neinva-
zivnej ventilacie, podporena programami k dodrzi-
avaniu zdravého Zivotného Stylu a redukcie rizika
asociovaného s obezitou.
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Pilotna studia rezimovych opatreni u adolescentov
vo vztahu k prevencii exacerbacii astmy

G. Kuriplachoval, L. Kendrova?, L. Majernikoval,P. Nechvatal?

PreSovska univerzita v PreSove, Fakulta zdravotnickych odborov, Katedra oSetrovatelstva;
2PreSovska univerzita v PreSove, Fakulta zdravotnickych odborov, Katedra fyzioterapie

SUMMARY

A pilot study of lifestyle adjustments in adolescents with respect to prevention of asthma exacerbations

Introduction: Bronchial asthma is a heterogeneous inflammatory disease of the respiratory system with a stea-
dily increasing incidence worldwide. It is estimated that by 2025, approximately 400 million people will develop
bronchial asthma. The disease often affects children and adolescents.

Objective: Presented are results of a pilot study on compliance with lifestyle adjustments in adolescents with
respect to prevention of asthma exacerbations.

Material and methods: The sample consisted of 98 respondents (females 61 % and males 39 %) aged 14-19
years. The study was carried out from November 2015 to February 2016 in 7 outpatient pneumology and phthi-
siology departments in Eastern Slovakia. Two questionnaires were used in the study — a standardized question-
naire (Asthma Control Test — ACT™) and a non-standardized questionnaire.

Results: The results of the pilot study showed poor adherence of adolescents to treatment and lifestyle adjust-
ments. Males showed significantly better results concerning lifestyle adjustments than females.

Conclusion: A responsible approach to therapy, self-monitoring, cooperation with doctors and the family and
changing the current lifestyle adjustments guarantee successful treatment of adolescent asthma patients.

Keywords: bronchial asthma, risk factors, treatment, prevention

SUHRN

Uvod: Asthma bronchiale je heterogénne zapalové ochorenie respira¢ného systému, ktorého incidencia vo svete
neustale narasta. Do roku 2025 sa odhaduje narast chorych na asthmu bronchiale na priblizne 400 miliénov Iudi.
Ochorenie sa ¢asto tyka deti a mladistvych.

Ciel: Cielom prispevku je prezentovat vysledky pilotnej stidie zameranej na dodrziavanie rezimovych opatreni
u adolescentov, v sucinnosti s prevenciou exacerbéacii astmy.

Material a metodika: Skiimany subor tvorilo 98 respondentov (61 % Zien a 39 % muZov) vo veku 14-19 rokov.
Studia bola realizovana v priebehu novembra 2015 aZ februara 2016 v 7 ambulancidch vychodoslovenského re-
gionu, so zameranim na pneumoloégiu a ftizeolégiu. V Studii boli pouzité 2 dotazniky — Standardizovany dotaznik
(Test kontroly astmy — ACT™) a neStandardizovany dotaznik.

Vysledky: Vysledky pilotnej stiidie poukazali na malo zodpovedny pristup adolescentov k dodrZiavaniu liecby
a rezimovych opatreni. Muzi vykazali signifikantne lepSie vysledky v hodnoteni reZimovych opatreni ako Zeny.

Zaver: Zodpovedny pristup pacienta k liecbe, selfmonitoring, kompliancia s lekdrom a rodinou, zmena doteraj-
Sich zauZivanych reZimovych opatreni je zarukou tispesnej liecby astmatikov v dospievajucom veku.

Kliicové slova: asthma bronchiale, rizilcové faktory, liecba, prevencia

UVOD blizne 235 miliénov fudi na svete. Statistické udaje

zaznamenavaju zvysSeny narast AB najma u Tudi

Global Initiative for Asthma (GINA) definuje asth-
mu bronchiale (AB) ako heterogénne zapalové
ochorenie dychacich ciest, ktoré je spojené s varia-
bilnou expira¢nou limitaciou, generalizovanou ob-
Strukciou a hyperreaktivitou bronchov rézneho
stupna [1].

Podla International Union Against Tuberculosis
and Lung Diseases trpi v sti¢asnosti astmou pri-

priemyselne a ekonomicky vyspelych krajin, ako je
Skandinavia, Australia, Severna Amerika a Velka
Britania. Tyka sa to €asto deti a mladistvych [2].
Na Slovensku je trend podobny, za poslednych 15
rokov pribudlo vySe 99 tisic astmatikov. Svetova
zdravotnicka organizacia predpoklada do roku
2025 narast chorych na AB pribliZzne na 400 mili6-
nov [3,4].
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DIAGNOSTIKA A LIECBA ASTHMY BRONCHIALE

Exacerbacie astmy sprevadzaju epizédy progre-
sivneho zhorSenia dychavice, kasla a piskotov.
Chory je dychavi¢ny, zaujima ortopnoickt polohu,
pocituje tlak na hrudniku a ma strach zo smrti.
Podstatou kaZdej exacerbacie je nepotlac¢eny zapal
a pretrvavajuca hyperreaktivita priedusiek, ktora
zvySuje riziko vzniku dalSej exacerbacie [1,5,6,
7,8]. Pre astmu je typicky viac ako jeden priznak,
zhorSovanie priznakov astmy v noci alebo nadra-
nom, a tiez pri kontakte so spustac¢mi [9,10]. Za-
kladnou podmienkou diagnostiky astmy je dokaz
bronchialnej hyperreaktivity, ktora sa preukaze
bronchoprovokaénym, alebo bronchodilata¢nym
testom. Dolezity je dokaz zniZeného jednosekun-
dového vydychu (FEV,), alebo zniZeny pomer
FEV,/VCmax - Tiffeneov index, prip. dokaz varia-
bility vrcholového expira¢ného prietoku vzduchu
(PEF) o viac ako 20 % [11,12,13,14].

Cielom komplexnej liecby asthmy bronchiale
je dosiahnutie plnej kontroly nad ochorenim s: mi-
nimalnymi aZ Ziadnymi exacerbaciami, minimal-
nou potrebou inhala¢nych tlavovych B2-mimetik,
stabilizaciou plucnych funkcii (norméalne PEF)
a Ziadnym obmedzenim zivotnych aktivit, vratane
fyzickej zataZe. Nefarmakologicka liecba spociva
v eliminacii a kontrole spustacov exacerbacii ast-
my. Zahfna: dodrzZiavanie zasad Zivota astmatika
a rezimovych opatreni, liecebnu rehabilitaciu,
klimaticku liecbu, inhalaciu, saunovanie a otuZo-
vanie, akupunktiru, jégu dychovych -cviceni
a psychoterapiu so zameranim na biofeedback
zvladania zivotnych prekazok a vytvarania zdravé-
ho sebauvedomenia [13,14,15,16,17,18,19].

Ciele pilotnej Studie

Hlavnym cielom pilotnej Stidie bola analyza re-
Zimovych opatreni adolescentov s astmou v ramci
komplexnej terapie asthmy bronchiale.

V Studii sme stanovili tieto parcialne ciele:

- zistit u respondentov vyskyt rizikovych faktorov
vzniku exacerbacii astmy;

- zistit signifikantné rozdiely v dodrzZiavani reZi-
movych opatreni medzi pohlaviami;

- zistit, do akej miery maju respondenti astmu
pod kontrolou pomocou $tandardizovaného do-
taznika (Test kontroly astmy);

- vytvorit odporti¢ania pre respondentov pre zme-
nu doterajsich postojov k liecbe astmy.

METODIKA A METODOLOGIA

Z psychologického hladiska je obdobie adolescencie
idedlnym obdobim pre zdravé sebaformovanie a seba-
zdokonalovanie osobnosti prostrednictvom sebavycho-
vy. Poznatky z vyvinovej psycholégie a skusenosti z Kkli-
nickej praxe ndm preto umozZnili v Studii ur¢it vyber
skimaného suboru.

Vyber respondentov bol zamerny. Tvorilo ho spolu 98
respondentov, z toho 61 % Zien a 39 % muZov. In-
kltiznymi kritériami vyberu skimaného suboru boli:
pacienti s diagnostikovanou bronchidlnou astmou, dis-
penzarizovani a lieGeni minimalne 2 roky. Dal$im kri-
tériom bol vek od 14-19 rokov (SD 1,75) a ochota spo-
lupracovat na $tudii. Pilotna Studia bola realizovana
v mesiacoch november 2015 az februar 2016. Do
Stadie sa zapojilo spolu 7 ambulancii vychodosloven-
ského regionu, v odboroch pneumolégia a ftizeolégia.
Na ziskanie a analyzu udajov boli pouzité 2 dotazniky
(Standardizovany a neStandardizovany dotaznik). Ne-
Standardizovany dotaznik bol zamerany na liecbu
a dodrZiavanie rezimovych opatreni zo strany respon-
dentov. Pozostaval z 15 poloziek (zatvorené a otvorené
polozky), na ktoré mohli respondenti odpovedat
zakrizkovanim svojej odpovede, prip. jej slovnym
doplnenim. Dotaznik obsahoval demografické udaje
respondentov, informacie o rezimovych faktoroch spé-
sobujucich vyskyt exacerbacii, tidaje o liecbe a dodr-
Ziavani zasad astmatika. Pre zistenie miery stihlasu na
stanovené poloZky bola pouzita Likertova Skala so skoé-
re od 1-3, pricom hodnota 1 — znamenala sthlasim, 2 -
Ciastocne suhlasim a 3 — nesuhlasim.

V pilotnej §tudii sme pouzili validny vyskumny na-
stroj — Test kontroly astmy (ACT™). Je to Standardi-
zovany dotaznik, tzv. skérovaci systém, ktorého uce-
lom je zhodnotit aktualnu turoven kontroly astmy
u lieCenych pacientov, ¢o predstavuje klticovy faktor
pri urcovani adekvatnej liecby. Test obsahuje 5 polo-
Ziek. Kazda poloZka mé moznost odpovede podla Liker-
tovej Skaly so skoére od 1-5, pricom hodnota 1 — zname-
na slabo kontrolovana astma a hodnota 5 - dobre
kontrolovana astma. Sti¢et hodnét jednotlivych polo-
Ziek predstavuje tzv. astma skore, ktoré urcuje stupen
kontroly astmy. Ak je hodnota celkového skére 25 bo-
dov, znamena to, Ze astma je tiplne pod kontrolou. Ak
respondent dosiahne 20-24 bodov, znamena, Ze astma
je kontrolovana, ale vyZaduje sa uprava lie¢by pre do-
siahnutie Uplnej kontroly ochorenia. Pri dosiahnuti
skore < 20 bodov je astma respondenta nekontrolova-
na a je nevyhnutné uplne zmenit liecbu. Reliabilita
ACT™ je 0,83 a validita je 0,52. Odporucana hodnota
reliability vyskumného néstroja pre jeho pouZitie by

Tabulka 1: Frekvencia uZivania protizapalovej liecby pri prevencii exacerbacii astmy

Frekvencia uzivania UzZivam Obgéas Niekedy Neuzivam Neuzivam
protizapalovej pravidelne zabudnem umyselne lieky lieky
liecby vysadim lieky dlhsi éas vobec
Percentudlne zasttupenie (%) 65 19 8 3 5
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mala byt aspori 0,80, ¢omu tato hodnota nastroja zod-
poveda. Test je odporuc¢any vo viacerych domadcich
a zahrani¢nych zdrojoch [26,27,28].

Pre potreby Statistického spracovania udajov bol
pouZity program SPSS 15.00 verzie. Pre Statisticku
komparaciu dvoch sledovanych skupin bol pouZity
parametricky t-test a pre porovnanie viacerych sku-
pin Kruskal Wallisov test (neparametricky test). Pred
t-testom zhody strednych hodnoét bol najprv vykonany
test na zhodu rozptylov (F-test). Vysledkom overenia
zhody medzi pocetnostami sa stala p-hodnota (hladi-
na Statistickej vyznamnosti).

VYSLEDKY

Vysledky jednotlivych poloZiek neStandardizova-
ného a Standardizovaného dotaznika (ACT™) uvad-
zame v absolutnych a relativnych pocetnostiach.
Z analyzy vysledkov neStandardizovaného dotazni-
ka vyplyva, Ze pocas 29 mesiacov (viac ako 2 roky
lie¢by) sa u respondentov vyskytli exacerbacie roz-
nej frekvencie. Naj¢astejSim dévodom vyskytu exa-
cerbacii v populacii liecenych astmatikov je non-
adherencia v liecbe, tzn. Ze pacient neuZzZiva
protizapalovu lieébu vobec, alebo v nizkej davke,
frekvencia uzivania tejto lieCby je nedostato¢na,
prip. pacient pouziva nespravnu techniku inhala-
cie. Disciplinovanost a doslednost v lie¢be je preto
povaZovana za nevyhnutni podmienku efektivnej
liecby.

V naSej stadii uZivalo monoterapiu inhala¢nymi
kortikosteroidmi 85 % respondentov, volnti kombi-
naciu s dlhodobymi B,. mimetikami takmer 10 %
a bez lie¢by kortikosteroidmi bolo 5 % responden-
tov. V tabulke 1 uvadzame udaje o frekvencii uzi-
vania protizapalovej liecby u sledovanych respon-
dentov. Vo vztahu k uvedenym vysledkom lie¢by
celkom 42 % respondentov uviedlo exacerbaciu
ochorenia oproti 58 % respondentov, ktori exacer-
baciu pocas tohto obdobia nemali. Z toho vyskyt
jednej exacerbacie bol u 27 %, vyskyt dvoch exa-
cerbacii u 13 % respondentov, vyskyt troch exa-
cerbacii bol u 2 % respondentov. Aktivne fajéenie
podnietilo vznik exacerbacii az u 13 % fajé¢iarov.

Viaceré Studie poukazuju na priamy suvis fajce-
nia so zvySenou frekvenciou vzniku exacerbdcii
astmy, poklesom funkcie pltic a zhorSenou uéin-
nostou kratkodobej peroralnej liecby kortikostero-
idmi pri chronickej astme [6,29]. Aktivne faj¢enie
spdsobuje morbiditu a pred¢asnu mortalitu v do-
sledku srdcovocievnych, nadorovych ochoreni
a ochoreni respiracného systému. ZvySuje riziko
vzniku hypertenzie, Alzheimerovej choroby, Zala-
do¢nych vredov a pod. [25].

Pri podrobnejSej analyze dodrZiavania zasad Zi-
votného Stylu sme zistili, Ze v skupine responden-
tov vo veku 16-19 rokov napriek doporucenej
absencii fajéenia vo vztahu k zasadam astmatika
fajéilo 13 % respondentov z celkového poctu
zUcastnenych na studii. Celkom 6 % respondentov
v skupine 16-17 ro¢nych potvrdilo 3-4 vyfajce-

Obrazok 1: DodrZiavanie rezZzimovych opatreni
v zavislosti od veku vyjadrené v percentach
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nych cigariet/tyZdenne, 5 % respondentov v sku-
pine 18-19 roénych uviedlo > 4 vyfajéenych ciga-
riet tyzdenne. NajmenSiu spotrebu cigariet po-
tvrdila skupina 14-15 ro¢nych respondentov
(2 %), ktora uviedla 1-2 cigarety tyzdenne.
Uprava zivotného $tylu, pravidelny selfmonito-
ring (kontrola astmy) st nevyhnutnostou kom-
plexnej liecby astmatika. Vo vztahu k veku sme
zistili, Ze v skupine 17-19 ro¢nych respondentov
spolu 29 % tieto odporticania akceptovali a aj ich
dodrziavali. V skupine 14-16 ro¢nych responden-
tov takmer 24 % z celkového poc¢tu oslovenych
tieto odporic¢ania dodrziavali (obrazok 1). Pri ana-
lyze 1dajov prostrednictvom neparametrického
testu (Kruskal Wallisov test) sme zistili, Ze skupina
16-17 ro¢nych respondentov (M = 1,19) a skupina
18-19 ro¢nych respondentov (M = 1,24) napriek
zvySenému vyskytu fajéiarov v oboch skupinach
(11 % respondentov) pristupovali zodpovednejSie
k dodrziavaniu zasad Zivotného stylu ako skupina
14-15 ro¢énych (M = 1,26). Rozdiely vo vysledkoch
medzi skupinami si malo viditelné. Pre podrob-
nejsi popis uvadzame, Ze skupina 18-19 ro¢nych
respondentov sa snazila vyhybat alergénom v po-
travinach a venovala sa zdraviu prospesnému
Sportovaniu, pricom skupina 16-17 roc¢nych re-
spondentov sa snazila vyhybat zafajéenym priesto-
rom a kazdé infekéné ochorenie zodpovedne pre-
lie¢ila. Skupina 14-15 roc¢nych respondentov si
vSak viac uvedomovala Skodlivost fajéenia na or-
ganizmus a nevyhnutnost vyhybania sa zafajce-
nym priestorom, ako su napr. bary, diskotékové
priestory a pod. (tabulka 2). Postoje respondentov
k Zivotnému Stylu sme sledovali aj vo vztahu
k dlzke liecby astmy. Zistili sme, Ze u responden-
tov lieCenych na astmu nad 24 mesiacov sa po-
tvrdila vac¢sia snaha eliminovat rizikové faktory zi-
votného Stylu ako u respondentov lieCenych do 24
mesiacov. Vysledky st uvedené v tabulke 3.
Dal$ou z pri¢in vzniku exacerbécii v sledovanom
subore boli neadekvatne realizované reZimové opa-
trenia v domacom prostredi. V niektorych rezimo-
vych opatreniach, ktoré uvadzame v tabulke 4,
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muzi preukazali signifikantne lepsie vysledky
ako Zeny, najméa ¢o sa tykalo uvedomenia si vy-
znamnosti odstranenia plySovych hraciek z prie-
storu byvania (M = 1,07), pouZivania antialer-
gickych prikryvok (M = 1,10) a antialergickych
plachiet (M = 1,20). Naopak Zeny najviac nedove-
rovali vyznamnosti pouzivania okennych sieti proti
pelu M = 2,09) a vetraniu izieb 2-krat denne
M = 2,05).

Test kontroly astmy (ACT™) nam v zavere tes-
tovania respondentov potvrdil neuspokojivii tro-
ven kontroly nad astmou. ACT™ je medzinarodne
uznavany Standardizovany dotaznik, ktory sa po-
uziva u astmatikov na zistenie vyskytu exacerbacii
v priebehu poslednych 4 tyZdriov a trovne kontro-
ly astmy. Maximalne skoére testu je 25 bodov, ¢o
predstavuje tiplnu kontrolu nad astmou. Zrealizo-
vany ACT™ poukéazal na celkovy priemer skoére
20,43 bodov. Tato hodnota znamena, Ze astma
je pod ciastoénou kontrolou, stav si vyZaduje
upravu lieéby a tpravu rezimovych opatreni pre
dosiahnutie tplnej kontroly ochorenia.

DISKUSIA

NajcastejSimi pri¢inami nahleho alebo postup-
ného zhorSovania astmy pocas liecby su: nedo-
drziavanie liecebného reZimu (svojvolnd zmena
davkovania, vynechavanie liecby, neefektivna in-
hala¢na technika), nedodrZiavanie reZimovych

Tabulka 2: ReZimové opatrenia Zivotného Stylu vo vztahu k veku

opatreni (kontakt so spistacémi v domacom a pra-
covnom prostredi), non-compliance s lekarom, opa-
kované infekcie dychacich ciest, vyssi vek, genetic-
ka predispozicia, pozitivha alergicka anamnéza,
emocné napditie, nadmerna fyzickd namaha, faj-
Cenie, obezita a pod. [8,9]. Niektoré exacerbacie
nemaju jasnu pri€inu, spravnym manazmentom
vS8ak mozno vac¢sine exacerbacii predist.

Nekontrolovana astma ma za nasledok obmedze-
nie kazdodenného Zivota a niekedy i smrt chorého.
Pozitivom tejto skutoc¢nosti je, Ze v sucasnosti je
AB dobre lie¢itelnad a pacient, pokial pravidelne
dodrziava odporticany lie¢ebny rezim, moze zit pl-
nohodnotny a kvalitny Zivot [11].

Predpokladom efektivnej liecby pacientov liece-
nych na astmu je celoZivotna tuspesna kontrola
nad vlastnym ochorenim [20,21]. Podla Asthma
Insight and Management in Europe and Canada
(EUCAM AIM) az 80 % pacientov nespliia objektiv-
ne kritéria kontroly nad astmou [6]. Jednou
z hlavnych pri¢in straty kontroly nad ochorenim
mozu byt komorbidity, napr. rinitidy, sinusitidy
a otitidy u deti, gastroezofagealny reflux, obezita,
diabetes mellitus, tizkost, depresia, kardiovasku-
larne ochorenia a pod. [21].

Dobré vysledky liecby astmy nezavisia len na do-
stupnosti a uzivani liekov, ale najma na sebadisci-
pline. Mnoho pacientov neuziva lieky z toho dévo-
du, pretoZe si mysli, Ze je to zbyto¢né, nevhodné,
az trapne. Niektori pacienti su v lie¢be lenivi a ne-
dbanlivi [22]. NaSe vysledky poukéazali na to, Ze
21 % respondentov povazuje
liecbu za spolo¢ensky nevhodnu
a hanbi sa pred partnerom.

Klinicka stadia GOAL (Gaining
Optimal Asthma Control), reali-
zovana v roku 2004 v 44 kraji-

RezZimové opatrenia Vekové nach sveta u 3 416 pacientov
5 2 2 p 5 . M SD P
zivotného Stylu/Polozky skupiny s asthmou bronchiale, potvrdila,
Prestal/a som sa zdrziavat 14-15 ro¢ni 1,26 0,59 ze pral'mc!elvne uzlvanie p.mt‘.za'
palovej liecby a selfmonitoring
v zafajéenych priestoroch 16-17 ro¢ni 1,19 0,51 0,749 astmy zabezpe¢ili tplné vymi-
(diskotéky, bar a pod.) 18-19 roéni 1,24 0,58 znutie priznakov astmy u 41 %
<l ) 5 rorn 5 sledovanych pacientov [20]. Po-
Zacal/a som sa venovat 14-15 roéni 1,57 0,74 dobné V}'Isledky boli zaznamena-
Sportu, ktory mi 16-17 ro¢ni 1,36 0,62 0,583 né v studii autorov [31], usku-
neskodi 18-19 roéni 1,32 0,61 totnenej v roku 2003, kde bol
skiimany vplyv self-manaZzmen-
Vyhybam sa alergénom 14-15 ro¢ni 1,33 0,53 tu na kontrolu astmy. Vysledky
v potravinach 16-17 ro¢éni 1,46 0,50 0,448 ukéazali zlepSenie v pocte tispes-
a napojoch 18-19 ro¢ni 1,26 | 0,54 ne liecenych tyzdnov a bez exa-
cerbacii. Pacienti mali menej dni
Kazdé pridruZené 14-15 ro¢ni 1,54 0,57 limitovanej aktivity v doésledku
ochorenie starostlivo 16-17roéni | 1,23 | 0,54 0,920 zhor$enych priznakov astmy,
preliecim 18-19 ro¢ni 1,26 0.54 uv%quﬁh zleps‘enle kvality Zivota
a vacsiu sebaistotu.

Legenda k vyznamnosti Statistickych vysledkov * p < 0,05; ** p < 0,01;

=5 p < 0,001

M - aritmeticky priemer, SD — smerodajna odchylka, p — hladina Statis-

tickej vyznamnosti

Dodrziavanie reZimovych opa-
treni, ktorych ucelom je elimi-
nacia kontaktu s alergénom, je
nevyhnutnostou v prevencii exa-
cerbacii astmy. Nasledky pre-
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Tabulka 3: Zmeny Zivotného $tylu vo vztahu k dizke lie¢by na astmu

Liecba Liecba
do 24 mesiacov nad 24 mesiacov
Zmeny zivotného Stylu/Polozky P
M SD M SD
Prestal/a som sa zdrziavat v zafajéenych
priestoroch (diskotéky, bar a pod.) 1,25 0,55 1,19 0,51 0,579
Zacal/a som sa venovat Sportu, ktory
mi neskodi 1,57 0,74 1,36 0,62 0,121
Vyhybam sa alergénom v potravinach
a napojoch 1,41 0,56 1,33 0,53 0,487
Kazdé pridruzené ochorenie
starostlivo prelie¢im 1,23 0,54 1,26 0,54 0,788
Legenda k vyznamnosti Statistickych vysledkov: * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001
M - aritmeticky priemer, SD — smerodajna odchylka, p — hladina Statistickej vyznamnosti
Tabul'ka 4: ReZimové opatrenia realizované v doméacnosti v zavislosti od pohlavia
Zeny Muzi
Doméce rezimové opatrenia M SD M SD P
Nechovame domace zvierata v byte 1,46 0,75 1,10 0,43 0,895
Nepestujeme kvitntice kvety 1,48 0,74 1,29 0,60 0,149
Pouzivame antialergické prikryvky a vankuse 1,14 0,40 1,10 0,30 0,501
Pouzivame Specidlnu antialergicku plachtu 1,16 0,42 1,12 0,33 0,581
Utierame prach v domacnosti namokro 1,75 0,84 1,67 0,82 0,622
PouZivame vysavac¢ s HEPA filtrom 1,68 0,83 1,50 0,77 0,277
Odstranili sme zavesy z domacnosti 1,41 0,56 1,33 0,53 0,487
Odstranili sme plySové hracky 1,14 0,40 1,07 0,34 0,345
Odstranili sme z domécnosti koberce 1,14 0,48 1,17 0,49 0,811
Dom/byt vetrame v dobe najnizSieho vyskytu pelov 1,32 0,47 1,31 0,47 0,901
PouZivame ¢isticku vzduchu 1,52 0,90 1,57 0,83 0,741
Pouzivame okenné siete proti pelu 2,09 0,84 2,05 0,96 0,828
Menime doma postelnu bielizeni aspon 2-krat do mesiaca 1,11 0,45 1,93 0,87 0,476
Vetrame izby doma 2-krat denne 2,05 0,63 1,55 0,63 0,520

Legenda k vyznamnosti Statistickych vysledkov: * p <
M - aritmeticky priemer, SD — smerodajna odchylka, p

trvavajucej expozicie Skodlivych latok a alergénov
sa modéZu na organizme prejavit cez svrbenie oci,
kychanie, slzenie aZ po exacerbacie astmy [21]. Zo
zdravotného hladiska st za najSkodlivejSie che-
mické latky Zivotného prostredia povaZované emi-
sie z dopravy, jemné prachové castice, polyaroma-
tické uhlovodiky a prchavé uhlovodiky. Tieto latky
najviac zatazuju dychacie cesty, oci, sliznice a svo-

0.05; * p < 0.01; ** p < 0.001
— hladina Statistickej vyznamnosti

jimi negativnymi ti¢inkami maji nepriaznivy vplyv
na zdravie obyvatelov [23]. Castou pric¢inou alergii
u Iudi je aj vnutorné prostredie budov, napr. prach,
perie, srst, roztoce, chemikalie z nabytkov, kon-
centrujuce sa vo vnutornom ovzdusi [24].

Roztoce st v domacnosti najcastejSim alergé-
nom, vyvolavajuce astmatické priznaky. Rezervoa-
rom roztoGov su ¢asto zvieratd, vtaci a ¢lovek. Zi-
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via sa koZnym odpadom a lupinami. Ich vyskyt je
vyrazne ovplyvneny zmenami vlhkosti, teplotou,
vonkajSimi klimatickymi podmienkami a nedosta-
toénym vetranim miestnosti. Rozto¢e sa v doma-
com prostredi nachadzaja v l6zkovinach, ¢alune-
nom nabytku, zaclonach, kobercoch, plySovych
hrackach a pod. [20]. Cielom pilotnej Studie bolo
analyzovat jednotlivé rezZimové opatrenia respon-
dentov v domacnosti, so zameranim na: chov doma-
cich zvierat v byte, pestovanie kvitnuicich kvetov,
spOsob utierania prachu, pouZivanie Specialneho
vysavaca s HEPA filtrom a pod. Z vysledkov vyply-
va, Ze 29 % respondentov stale pestuje kvitntce
rastliny doma, 48 % neutiera prach na mokro,
37 % nepouZziva €isti¢ku vzduchu, 11 % nepouZiva
antialergické prikryvky a vankuse, 5 % chova na-
dalej domace zvierata v byte.

Asthma bronchiale ma variabilny charakter, jej
neefektivna liecba, nedodrZiavanie liecebnych opa-
treni sa podielaju na vyskyte dychacich tazkosti,
mnoZstve spotrebovanych liekov, frekvencii hospi-
talizacii, alebo na obmedzeni Zivotného Stylu ast-
matika.

Vysledky nasej Studie poukazuju na vyznamnost
psychosocialnej podpory pri edukacii pacientov tr-
piacich asthmou bronchiale, aj ich rodicov. Zata-
Zové oblasti zistené v studii mo6zZu byt ndpomocné
pri tvorbe obsahu edukacie, ale i prispiet k zave-
rom SirSie aplikovatelnym v klinickej praxi.

ZAVER

Asthma bronchiale je chronické zapalové ocho-
renie dychacich ciest s komplexnou a individual-
nou patogenézou. Ak je zapalovy proces dlhodobo
potlacdovany protizapalovou lie¢bou, vac¢sina kon-
taktov so spustaémi sa zaobide bez exacerbAacii
ochorenia. DéleZiti tilohu v tom v8ak zohrava zod-
povednost a disciplinovanost v liecbe, eliminacia
rizikovych faktorov Zivotného prostredia a zmena
doposial zauzivaného Zivotného Stylu. Astma po-
stihuje muzov aj Zeny, najma deti a dospievaju-
cich. Obdobie adolescencie je vSak vhodnym obdo-
bim pre uskuto¢nenie zmien v Zivote adolescenta
pozitivnym smerom. Vziajomna spolupraca pacien-
ta s rodicom, lekarom a doésledna medikamentoz-
na liecba ¢asto prinasaju Zelany efekt, a umoznuju
tak dospievajucemu cloveku dosiahnut optimalny
rast a vyvoj.
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SUMMARY

Periostin and its role in respirology

Present-day medicine aims at searching for specific and easily identified biological markers to help more accu-
rately characterize the subtypes of severity of selected diseases. One of promising biomarkers meeting these cri-
teria is the matricellular protein periostin that plays an important role during organogenesis and participates in
tissue remodeling in various pathological conditions. As for respiratory diseases, it contributes to the etiopatho-
genesis of bronchial asthma, idiopathic pulmonary fibrosis, chronic obstructive lung disease, allergic rhinitis,
chronic rhinosinusitis with nasal polyps or non-small cell lung cancer. Determination of the serum concentration
of periostin may be beneficial in defining the endotypes/phenotypes of bronchial asthma, predicting the response
to a certain type of biological treatment and, probably, also in identifying patients at a higher risk of exacerbations.
Periostin is a perspective marker for diagnosing idiopathic pulmonary fibrosis and determining the prognosis
of patients with non-small cell lung cancer. After its role is confirmed, periostin may be one of novel biomarkers
applied in clinical practice.

Keywords: biomarker, bronchial asthma, extracellular matrix, periostin, Ty2-mediated inflammation

SUHRN

Snahou sucasnej mediciny je hladanie Specifickych a Iahko vySetritelnych biologickych markerov, ktoré by
pomohli presnejSie charakterizovat podtypy ¢i stupen zavaznosti vybranych ochoreni. Jednym zo slubnych bio-
markerov spliajucich tieto predpoklady je matricelularny protein periostin, ktory zohrava dolezitu ulohu pocas
organogenézy a podiela sa na remodelacii tkaniv v ramci rozli¢nych patologickych stavov. Spomedzi ochoreni re-
spira¢ného systému sa zt¢astiiuje na etiopatogenéze bronchialnej astmy, idiopatickej pIticnej fibrézy, chronickej
obstrukénej choroby pltc, alergickej rinitidy, chronickej rinosinusitidy s nazalnymi polypmi ¢i nemalobunkového
karcinému plac. Stanovenie sérovej koncentracie periostinu moéze byt prinosné pri definovani jednotlivych endo-
typov/fenotypov bronchialnej astmy, pri predikcii odpovede na ur¢ity typ biologickej lie¢by a pravdepodobne aj pri
detekcii pacientov so zvySenym rizikom exacerbacii. Periostin je perspektivnym markerom pri diagnostike idiopa-
tickej plucnej fibrézy a prognézy pacientov s nemalobunkovym karcinémom pliic. Po potvrdeni jeho vyznamu by
sa mohol stat jednym z novych biomarkerov vyuZiteInych v klinickej praxi.

Kltuicové slova: biomarker, bronchidlna astma, extraceluldrny matrix, periostin, Ty2-sprostredlkovany zdapal

UvoD

Periostin je matricelularny protein s moleku-
lovou hmotnostou 90 kDa, patriaci do rodiny fas-
ciklinov [1]. Povodne bol izolovany z mySej osteo-
blastickej bunkovej linie MC3T3-E1 pred viac ako
dvoma desatro¢iami a bol pomenovany ako Speci-
ficky faktor osteoblastov-2 (osteoblast-specific
factor-2, Osf2) [2]. Jeho pritomnost sa postupne

dokazala v mnohych zrelych i embryonalnych tka-
nivach fudského organizmu. Zistilo sa, Ze v suvi-
slosti s niektorymi patologickymi stavmi je produ-
kovany vo zvySenej miere a podiela sa na
procesoch prestavby ¢i obnovy poSkodenych tka-
niv [1].

ZvySena tvorba periostinu bola zaznamenana pri
viacerych ochoreniach respira¢ného systému vra-
tane bronchialnej astmy (BA), idiopatickej pIticnej
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fibrézy (IPF), alergickej rinitidy, chronickej rino-
sinusitidy s nazalnymi polypmi ¢i chronickej ob-
Strukcénej choroby pluc (CHOCHP). Spoloénym
znakom tychto ochoreni je Tu2-sprostredkovany
zapal dychacich ciest (DC), ktory je asociovany
s nadprodukciou transformujiceho rastového
faktora f (TGF-B) a kIticovych mediatorov alergic-
kého zapalu - interleukinu 4 (IL-4) a interleuki-
nu 13 (IL-13). Tieto mediatory st pravdepodobne
jednymi z najvyznamnejSich faktorov stimulu-
jucich tvorbu periostinu [1,3]. Niektori autori tiez
pozorovali vyznam tohto proteinu v procesoch on-
kogenézy vratane nemalobunkového karcinému
pluc (NSCLC) [4].

CHARAKTERISTIKY PERIOSTINU

Periostin je protein extracelularneho matrixu
(ECM), zaroven patri aj do rodiny matricelular-
nych proteinov, z ¢oho vyplyva Siroké spektrum je-
ho biologickych funkcii. Gén kédujici periostin
(POSTN) je lokalizovany na chromozéme 13 v ob-
lasti 13q13.3. Jeho produktom je multifunkény
glykoprotein pozostavajuci z 836 aminokyselin,
patriaci do rodiny fasciklinov [4,5].

Periostin je produkovany predovsSetkym fibro-
blastmi, ale aj inymi typmi buniek vratane buniek
imunitného systému. Jeho tvorba je stimulovana
mnoZstvom faktorov, ako napriklad interleukinom
3, 4, 6 a 13, TGFB-1, TGFB-2 a TGFB-3, kostnym
morfogénnym proteinom (BMP) 2 a 4, vaskular-

Tabul'ka 1: Stihrn zakladnych charakteristik molekuly periostinu

nym endotelovym rastovym faktorom 2, rastovym
faktorom pre fibroblasty, vitaminom K. Molekula
periostinu ma charakteristickii Struktiru pozo-
stavajucu zo 4 domén (N-termindlna doména, EMI
doména, 4 tandemovo usporiadané FAS1 domény,
C-terminalna doména), pricom jednotlivé domény
su kIucové pre Siroku Skalu jej biologickych funk-
cii [5]. Periostin pdsobi uz na vnutrobunkovej
urovni, kde indukuje syntézu kolagénu a podiela
sa na aktivacii aktinu v myofibroblastoch. Po
opusteni bunky interaguje s dalsimi Strukturalny-
mi molekulami ECM (napr. kolagén I, V, fibronek-
tin), s BMP-1, ako aj s okolitymi bunkami. Pro-
strednictvom BMP-1 aktivuje enzym lyzyloxidazu,
¢o vedie k vytvoreniu priecnych véazieb medzi jed-
notlivymi kolagénnymi vlaknami a zvySeniu pev-
nosti vaziva. Takisto disponuje schopnostou uvol-
novat niektoré rastové faktory deponované v ECM
(napr. TGF-$, BMP). Vo svojej molekule obsahuje
FAS1 doménu, ktora je charakteristicka pre rodi-
nu adhéznych molekul, a preto sa predpoklada, Ze
sa podiela na regulacii medzibunkovej adhézie.
Vzhladom na uvedené skutocnosti je pravdepo-
dobné, Ze periostin je dolezity pre udrziavanie
Struktary tkaniv. Zaroven sa podiela na proce-
soch remodelacie tkaniv vratane rozvoja fibrézy
[3.4].

V roku 2008 bol periostin zaradeny do rodiny
tzv. matricelularnych proteinov, kam patri aj
osteopontin, osteonektin, tenascin-C, trombospon-
din 1, 2 a niektoré galektiny (napr. galektin 3, 8).
Tato rodina proteinov sprostredkovava vzajomné
interakcie medzi ECM a bunka-
mi [4,6]. Funkciu receptorov pre
periostin plnia rozli¢né integriny
(ovB1, ovPBs, ovPs, oePa Ci owmPa),
nachadzajuce sa na povrchu
buniek imunitného systému

Charakteristiky periostinu

a ECM. Po naviazani na integri-

e protein extracelularneho matrixu

nové receptory dochadza k akti-
vacii intracelularnych signali-

e pozostava z 836 aminokyselin; molekulova hmotnost 90 kDa

zacnych drah, ktoré cez systém

e kédovany POSTN génom (13q13.3)

transkripénych faktorov indu-
kuju expresiu cielovych génov,

molekul

e patri do rodiny matricelularnych proteinov, fasciklinov a adhéznych

zodpovedajucich za biologické
funkcie periostinu [1,5]. Stihrn

systému (lymfocyty, eozinofily, makrofagy)

e produkovany predovSetkym fibroblastmi, ale aj bunkami imunitného

zakladnych charakteristik perio-
stinu uvadzame v tabulke 1.

TGF-B. BMP)

e jeho tvorba je stimulovana mnoZstvom faktorov (napr. IL-4, IL-13,

Pritomnost periostinu bola do-
kdzana vo viacerych zdravych

OCVBs,...)

e funkciu receptorov pre periostin plnia integriny (napr. ovpi, ovps,

(zrelych i embryonalnych) tkani-
vach a organoch, ako napriklad

cielovych génov

e jeho biologické ucinky su sprostredkované cez intracelularne signali-
zacné drahy a systém transkripénych faktorov indukujicich expresiu

pItaca, srdcové chlopne, Slachy,
koZa ¢i Stitna Zlaza. Za fyzio-
logickych okolnosti je tento pro-

¢ indukuje fibrilogenézu kolagénu

tein nevyhnutny pre spravny
vyvoj embrya, zucastiiuje sa

e dolezity pre udrZiavanie Struktiry tkaniv

tvorby a udrZiavania tkaniva

e podiela sa na regulacii medzibunkovej adhézie

kosti a zubov, uplatiiuje sa pri

* ma podiel na rozvoji fibrézy

vyvoji srdca a pIucneho tkaniva.
Ako molekula remodelacie sa
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Tabul'ka 2: Prehlad patologickych stavov v respirolégii, asociovanych so zvySenou tvorbou periostinu

Chorobny stav

Uloha periostinu

Bronchialna astma

zahrnuty v procesoch subepitelidlnej fibrézy, hypersekrécie
hlienu, infiltracie DC eozinofilmi

Idiopaticka pIticna fibréza

ucast na prestavbovych fibrotickych zmenach plticneho
intersticia a alveolarnych priestorov

Alergicka rinitida, chronicka rinosinusitida
s nazalnymi polypmi

ucast v procesoch fibrézy a remodelécie
sliznice nosovej dutiny

Chronicka obstrukéna choroba pltc

mozna Ucast na eozinofilnom zapale DC
(moZe ist o prekryvny syndrém s BA)

Nemalobunkovy karciném pltc

urychluje proces angiogenézy, lymfangiogenézy, bunkovej
invazie, migracie a zakladanie vzdialenych metastaz

Legenda: BA — bronchiilna astma, DC — dychacie cesty

zapaja do procesov prestavby ¢i obnovy poSkode-
nych tkaniv v ramci rozli¢nych patologickych sta-
vov [1,7]. Zucastnuje sa napriklad remodelacie
tkaniva po infarkte myokardu, participuje v kom-
plexnych procesoch hojenia ran a pravdepodobne
figuruje v patogenéze zapalovych a alergickych
procesov. ZvySena expresia tohto proteinu bola
pozorovana aj v nadorovom tkanive a v krvi pa-
cientov s viacerymi malignymi ochoreniami, ako
napriklad NSCLC, karciném prsnika, karciném
ovaria [1,4]. Prehlad patologickych stavov v respi-
rolégii, asociovanych so zvySenou tvorbou perio-
stinu, sumarizuje tabulka 2.

ALERGICKY ZAPAL DYCHACICH CIEST

Rozvoj alergického zapalu DC je vysledkom inter-
akcii imunitnych (lymfocyty, eozinofily, mastocyty
a i.), ako aj neimunitnych buniek (napr. fibroblas-
ty, epitelové bunky), ktoré produkuju viaceré
zapalové mediatory, ako napriklad cytokiny (IL-4,
IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 a IL-13), histamin, leukotri-
tvorbu alergén-Specifickych IgE B-lymfocytmi
a uvolnovanie dalsich zapalovych mediatorov za-
pri¢inujucich charakteristické symptémy alergic-
kého zapalu a podielajucich sa na Strukturalnych
zmenach v DC. Pre alergicky zapal DC je charakte-
risticka abnormalna hyperaktivita Ty2 subpopu-
lacie lymfocytov, spojend s nadprodukciou typic-
kého spektra cytokinov a inych mediatorov. Za
kItcové mediatory Tu2-sprostredkovaného zapalu
su povazované IL-4, IL-5 a IL-13 [8].

V klinickej praxi mame niekolko moZnosti hod-
notenia, verifikovania a monitorovania zapalovych
procesov v DC, pricom jednotlivé metédy sa liSia
invazitivitou, reproducibilitou, klinickou vyuZitel-
nostou, ako aj dostupnostou. Medzi zakladné me-
tédy patri vySetrenie markerov eozinofilného zapa-

lu v krvi (celkovy pocet eozinofilov, eozinofilny ka-
tionicky protein) a stanovenie koncentracie exha-
lovaného oxidu dusnatého (FeNO) vo vydychova-
nom vzduchu. UZitonou metédou je tiez analyza
indukovaného sputa, no jej zavedeniu do Sirokej
klinickej praxe brania vysoké naroky na ¢as a eru-
dovany personal. Velmi prinosné pre diagnostiku
je aj bronchoskopické vySetrenie s analyzou bron-
choalveolovej lavaznej tekutiny, alebo s biopsiou
bronchialnej sliznice, ktoré sa vSak pre svoju inva-
zivitu v beZnej Kklinickej praxi nevykonava. Dalsi-
mi, zatial experimentalnymi metédami st analyza
kondenzatu vydychovaného vzduchu, ¢&i vySetro-
vanie roznych perspektivnych markerov zapalu
v sére a v moci (napr. 8-izoprostany). Velkym pri-
nosom by bolo identifikovanie neinvazivneho bio-
markera, pripadne biomarkerov, ktoré by sa dali
Iahko vySetrit pomocou Siroko dostupného testu
[9,10].

V sucasnosti prebieha aktivny vyskum ulohy
periostinu pri Tu2-sprostredkovanom zapale DC.
Jeho vyznamny podiel na patogenéze tohto typu
zapalu bol opakovane potvrdeny viacerymi experi-
mentalnymi i klinickymi Stadiami. Po¢etné prace
tieZ dokazuju, Ze sérova koncentracia periostinu
odraza jeho lokalnu produkciu v zapalovych 1ézi-
ach, indukovanych Tu2-typom imunitnej odpove-
de. Skutoc¢na tloha periostinu v alergickom zapale
DC vsak zatial zostava nedorieSena. V experimen-
talnych podmienkach bol dokonca naznaceny i je-
ho moZny ochranny efekt, spoc¢ivajtci v zabraneni
odpovedi indukovanej alergénmi.

PERIOSTIN A OCHORENIA HORNYCH DYCHA-
CICH CIEST

Ukazuje sa, Ze periostin sa zt€astriuje procesov
fibrézy a remodelacie sliznice nosovej dutiny
pri niektorych ochoreniach hornych dychacich
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ciest. Ishida et al. (2012) zaznamenali signifikant-
ne zvysSenu expresiu periostinu v sinonazalnych
slizniciach pacientov s alergickou rinitidou, chro-
nickou rinosinusitidou s nazalnymi polypmi a aspi-
rinom indukovanou astmou [11]. Zistilo sa tiez, Ze
vysoka sérova koncentracia tohto proteinu korelu-
je so stuprniom zavaznosti aspirinom exacerbova-
nych respiracnych ochoreni [12].

PERIOSTIN A BRONCHIALNA ASTMA

Bronchidlna astma je heterogénne ochorenie
charakterizované chronickym zapalom a ireverzi-
bilnou prestavbou steny DC - tzv. remodelaciou.
Typickymi ¢rtami tohto ochorenia st bronchialna
hyperreaktivita, vediica k variabilnej bronchialnej
obstrukcii ustupujiicej spontanne, alebo po far-
makologickej intervencii subepitelidlna fibréza
a hypersekrécia hlienu. Bronchidlnu astmu dnes
nemozno povazovat za jednotné ochorenie. Je to
stbor vzijomne odliSnych stavov s prekryvajiicou
sa symptomatolégiou a niektorymi spolo¢nymi cha-
rakteristikami, no odliSnym patofyziologickym pod-
kladom a Specifikami vo vztahu ku klinickym kom-
plikaciam a odpovedi na aplikovanu liecbu [13].
Predpokladom adekvatnej terapie je preto presnej-
Sia kategorizacia syndrému bronchidlnej astmy.
Okrem Kklasifikacie astmatickych pacientov podla
vonkajsich, klinicky pozorovatelnych a meratel-
nych charakteristik (fenotypy), v sti¢asnosti na-
rasta snaha kategorizovat pacientov aj na zaklade
molekularnych patogenetickych procesov, ktoré
stoja v pozadi tychto vonkajSich charakteristik
(endotypy). Jednotlivé fenotypy a endotypy BA sa
¢iastocne prekryvaju [6,13,14].

Niektoré endotypy BA su charakterizované ab-
normalnou hyperaktivitou Ty2 subpopulacie po-
mocnych lymfocytov, ktora byva spojena s fibro-
produkciou a prestavbou plucneho tkaniva. Do
tejto kategéorie mozZno zaradif okrem alergickej
(atopickej) astmy aj eozinofilnii astmu s neskorym
nastupom, aspirinom exacerbované ochorenia DC
¢i alergicku bronchopulmonalnu aspergilozu.
V pripade uvedenych endotypov bola pozorovana
infiltracia DC eozinofilmi [14].

O periostine, ako o novom mediatore alergickych
ochoreni, sa zac¢alo uvaZovat prave pri objasnovani
patogenézy BA. Je vysoko pravdepodobné, Ze tato
molekula je zahrnutd v procesoch infiltracie DC
eozinofilmi, subepitelidlnej fibrézy a hypersekrécie
hlienu [3]. Pri eozinofilnej astme boli zaznamenané
vySSie plazmatické koncentracie periostinu v po-
rovnani s inymi podtypmi. V snahe o vysvetlenie
tohto javu vznikla hypotéza, Ze za tvorbu periosti-
nu zodpovedaju predovSetkym eozinofily. Ini auto-
ri sa vSak skor priklanaju k predstave, Ze tento
protein je dominantne produkovany bunkami
bronchialneho epitelu a fibroblastmi [1,7]. U pa-
cientov s BA je periostin produktom viacerych ty-
pov buniek. Prvy typ buniek predstavuju eozinofi-

ly, ktoré produkuju periostin po stimulacii I1L-4,
IL-5 a IL-13. Takto vytvoreny periostin potom poso-
bi na eozinofily autokrinne, prostrednictvom vazby
na integrinové receptory aMp2 a 04f1 na ich po-
vrchu, €o ma za nasledok ich migraciu do DC ast-
matika. Infiltracia DC eozinofilmi je typickou ¢rtou
alergickej astmy a je asociovana s remodelaciou
DC a zmenami ECM [7]. Dalsim typom buniek zod-
povedajucich za tvorbu periostinu st bunky bron-
chidlneho epitelu, ktoré syntetizuju tento protein
v odpovedi na stimulaciu IL-4, IL13 a TGF-f. Woo-
druff a kol. (2007) demonstrovali, Ze POSTN gén
v bunkach bronchialneho epitelu astmatikov patri
medzi gény s najvySSou expresiou [15]. Periostin
uvolneny z epitelovych buniek ma autokrinny
efekt spocivajuci v aktivacii TGF-f a up-regulacii
syntézy kolagénu typu I. NavySe zvySuje elasticky
modulus kolagénovych gélov (typ I), ¢o ma za nasle-
dok zmeny biomechanickych vlastnosti dychacich
ciest. Periostin vytvoreny bunkami respirac¢ného
epitelu pdsobi aj parakrinne na fibroblasty, ¢im
umoznuje tvorbu kolagénu typu I mediovanu TGF-
B [3,16]. Okrem toho IL-4 a IL-13 stimuluju sekré-
ciu periostinu plicnymi fibroblastmi aj nezavisle
na TGF-B [17]. Periostin indukuje diferenciaciu fi-
broblastov na myofibroblasty a vdaka vazbe s dalsi-
mi proteinmi ECM a indukcii fibrilogenézy kolagé-
nu urychluje procesy fibrézy [7].

Subepitelialna fibréza je vyznamnou C¢rtou
v patogenéze BA. Pri tomto procese sa Struktural-
ne proteiny ECM, ako napriklad kolagén I, IIl a V,
fibronektin ¢i tenascin-C, ukladaju pod lamina ba-
salis bazalnej membrany, ¢o ma za nasledok
hrubnutie lamina reticularis. Pomocou imunohi-
stochemickej analyzy Takayama a kol. (2006) po-
tvrdili ukladanie periostinu v oblasti zhrubnutej
bazalnej membrany dychacich ciest astmatikov.
Tato skutocnost naznacuje, Ze periostin je zloZkou
subepitelidlnej fibrézy a takto sa podiela na remo-
dela¢nych zmenach DC. Spolu s dal$imi remo-
delaénymi zmenami, charakteristickymi pre chro-
nicky zapal DC astmatikov, subepitelidlna fibréza
vedie k obmedzeniu prietoku vzduchu, hyperre-
aktivite DC a moéZe byt aj jednym z faktorov pri-
spievajucich k rezistencii na inhala¢né kortikoidy
[7,18].

V suvislosti so Studiom patogenézy BA bol pozo-
rovany aj proces epitelovo-mezenchymovej tran-
zicie (EMT), pocas ktorého bunky epitelového po6-
vodu ziskavaju znaky mezenchymovych buniek,
a naopak. V pripade BA bunky bronchialneho epi-
telu nadobudaju vlastnosti fibroblastov, ¢o dalej
prispieva k fibrogenéze. Medzi spustace EMT patri
mnoZstvo molekul, ako napriklad TGF, BMP
a pravdepodobne aj IL-4 a IL-13. Tieto molekuly po
vazbe na prislusné povrchové receptory aktivuju
signaliza¢né drahy veduce k zvySeniu expresie ce-
1ého radu proteinov, vratane periostinu a kolagénu
[19]. Ulohu periostinu v patogenéze alergickej ast-
my a jeho podiel na remodela¢nych zmenach DC
schematicky znazornuje obrazok 1.
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Jia et al. (2012) sa usilovali najst vhodny systé-
movy biomarker eozinofilného zapalu DC u astma-
tickych pacientov. Medzi inymi sledovanymi bio-
markermi sa sérovy periostin ukazal ako najlepsi
samostatny ukazovatel eozinofilie v DC [10]. Ako
biologicky marker Tu2-sprostredkovaného zapalu
pri BA je periostin vyhodny z niekolkych dovodov:
Iahko prenika z postihnutych oblasti bronchialnej
steny do ciev, jeho bazalna koncentracia v sére
(10-90 ng/ml) na rozdiel od inych proteinov ECM
nie je ani priliS vysoka, ani prili§ nizka, dostupné
su vysoko senzitivne metédy pre stanovenie kon-
centracie tohto proteinu v krvnom sére [3]. Publi-
kované vsak boli aj prace, podla ktorych sérovy pe-
riostin nespliia vsetky predpoklady vhodného
biomarkera eozinofilného zapalu DC [20,21].

U vacsiny astmatikov mozno dosiahnut adekvat-
nu kontrolu symptémov pomocou Standardnych
liecebnych postupov, pricom zlaty Standard pred-
stavuju inhala¢né kortikoidy. Asi 5-10 % pacien-
tov vSak trpi tazkou refraktérnou astmou a vy-
Zaduje si inu lieCebnu stratégiu. V blizkej
buducnosti budd uvedené na trh viaceré nové bio-
logické lie¢iva, vdaka ktorym bude potencidlne
mozné dosiahnut kontrolu symptémov aj v spomi-
nanej skupine pacientov [3,12].
Stanovenie sérovej koncentracie
periostinu by mohlo napoméct
pri kategorizacii syndrému
BA, a definovat tak populacie
pacientov, ktori budu adekvatne
odpovedat na konkrétne bio-
logické lieciva. U pacientov s vy-
sokou sérovou koncentraciou
periostinu bola zaznamenana
uspesnost terapie niektorymi
biologikami zacielenymi na
Tu2 cytokiny. Vyznamnym
predstavitelom tejto skupiny
lieciv je humanizovanda mono-
klonalna protilatka proti IL-13 —

niekolko rokov vyuziva v klinickej praxi v liecbe
tazkej perzistujucej BA u pacientov starSich ako
6 rokov [23].

U pacientov s BA periostin moézZe mat svoj vy-
znam aj ako prognosticky faktor poklesu
plicnych funkcii a vzniku exacerbacii ochore-
nia [12]. Kanemitsu a kol. (2013) ukazali, Ze perio-
stin potencidlne moéze sluzit ako uzitotny marker
poklesu plucnych funkcii u astmatikov liecenych
IKS. Niektoré polymorfizmy v POSTN géne modzu
byt asociované s poklesom plicnych funkcii a mo-
difikovat sérovii koncentraciu periostinu [24].

PERIOSTIN A ALERGICKY ZAPAL V DETSKOM
VEKU

Ako sme uviedli vySSie, periostin je perspektiv-
nym markerom v diagnostike a manaZmente aler-
gického zapalu DC u dospelych. Doposial vSak bo-
lo publikovanych len méalo prac zaoberajtcich sa
Studovanim tohto proteinu ako biologického mar-
kera alergického zapalu v detskom veku.

U deti s diagnostikovanym alergickym ochore-
nim (koZnym, respira¢nym ¢i potravinovou aler-

Schéma 1: Uloha periostinu v patogenéze alergickej astmy. Pri alergic-
kej astme je periostin produkovany eozinofilmi, bunkami respiraéného
epitelu a fibroblastmi v odpovedi na stimulaciu niektorymi vyznam-
nymi mediatormi alergického zapalu (IL-13, IL-4, IL-5, TGF-f}). Désled-
kom je infiltracia DC eozinofilmi, up-regulacia syntézy kolagénu typu
I a rozvoj subepitelidlnej fibrézy. Periostin sa takto podiela na remode-
laénych zmenach DC (voIne podla Izuhara a kol., 2016).

lebrikizumab, ktora podla niek-
torych prac signifikantne zlep-
Suje plicne funkcie u ast-
matikov nereagujuicich na Stan-
dardnu liecbu [17]. Koncentra-
cie periostinu v krvi boli hodno-
tené aj u pacientov s tazkou
astmou, ktorym bol aplikovany
tralokinumab - dalSie potencial-
ne vyznamné biologikum nami-
erené na IL-13, pricom v pod-
skupine pacientov s vySSimi
plazmatickymi hodnotami perio-
stinu bol zaznamenany mensi
sklon k exacerbaciam [22].
Udaje z jednej klinickej Studie
tieZ naznacuju, Ze periostin je
prediktivnym biomarkerom od-
povede na anti-IgE biologické
liecivo omalizumab, ktoré sa uz

alergeny ‘-ﬁ ‘:;} '

neutrofil  lymfocyt  monocyt

IL4IL13 IL-4, IL-5
TGF B IL-13
respiracny epitel
i _r -'—
n_._L_J,_l_.a_.J_ﬂ o]
eozinofil
epitelovo-
mezenchymova
SRR tranzicia penostln l, j
kolagén typu | L]
TGE-B \ l p periostin
TGF-B . -
sprostredkovana l- fibroblasty
syntéza kolagénu
typul R " - infiltracia DC
'_'-_-"- = '\-— - Ty oeleies) eozinofilmi
myofibroblasty

subepitelialna fibréza,
remodel4cia dychacich ciest



148

giou) nebolo pozorované zvySenie sérovej koncen-
tracie periostinu v porovnani so zdravou skupinou
deti. Takisto sa nezaznamenala pozitivna korelacia
s inymi markermi alergického zapalu [25,26]. Pro-
tichodné zavery vyplyvaju z prace Song et al
(2015), kde autori pozorovali signifikantne vysSie
sérové koncentracie periostinu v skupine deti s BA
v porovnani s kontrolnou skupinou zdravych je-
dincov, pricom vysledky boli asociované s pozitivi-
tou bronchoprovoka¢nych testov s vyuzZitim meta-
cholinu a manitolu [27]. Podobne Inoue et al.
(2016) vo svojej studii zaznamenali zvySené sérové
koncentracie periostinu u detskych astmatikov,
ktoré korelovali s konvenénymi markermi alergic-
kého zapalu DC, vratane hodnot FeNO a parame-
trov funkéného vySetrenia pIac [28].

Pozoruhodny je tiez fakt, Ze u deti boli namerané
vysSSie sérové koncentracie periostinu ako
u zdravych dospelych, bez ohladu na pritomnost
¢i nepritomnost alergického ochorenia [25,29].
Jednym z mozZnych vysvetleni tejto odliSnosti je
intenzivnejsi kostny metabolizmus v detskom ve-
ku. VyssSia bazalna koncentracia periostinu v krvi
u deti pravdepodobne moéZe maskovat jej vzostup
v suvislosti s alergickymi chorobami. Takisto je
mozné, Ze tento protein je uzitoénym biomarkerom
len pre niektoré vekové skupiny [25,28,29].

PERIOSTIN A IDIOPATICKA PLUCNA FIBROZA

Vysoka expresia periostinu bola preukazana aj
v placach pacientov trpiacich idiopatickou
pltcnou fibrézou (IPF) [30,31,32], ktora je najcas-
tejSie sa vyskytujucou nozologickou jednotkou
v ramci heterogénnej skupiny ochoreni neznamej
etiolégie, oznacovanych ako idiopatické intersti-
cidlne pneumonie (IIP). Ide o chronické ochorenie
charakterizované vazivovou prestavbou pltucneho
intersticia a alveolarnych priestorov, v doésledku
ktorej dochadza k progresivnej strate plicnych
funkcii a naslednej smrti [12]. Histologickym kore-
latom IPF je obraz beZnej intersticidlnej pneumo-
nie (usual interstitial pneumonia, UIP). Spustacim
mechanizmom tohto ochorenia je pravdepodobne
poskodenie alveolarneho epitelu, nasledované ab-
normalnymi repara¢nymi procesmi, ktoré vedu
k tvorbe fibrotickych 1ézii. NaruSenie plticnej ar-
chitektury fibrotickou prestavbou je vysledkom
akumulacie fibroblastov a myofibroblastov spolu
s nadprodukciou a dezorganizaciou proteinov ECM
[16]. Napriek pribudajucim poznatkom o proce-
soch veducich k patologickej fibroze v suvislosti
s IPF, presné molekulové mechanizmy nie su do-
statofne preskimané. Usudzuje sa, Ze podobne
ako v pripade BA aj v patogenéze IPF participuje
Tu2 ladena imunitna odpoved, spojeni s nad-
produkciou IL-4, IL-13 a TGF-B, ktoré nésledne
stimuluju tvorbu periostinu [33]. Experimenty na
mySich modeloch odhalili, Ze expresia periostinu
koreluje so stupriom prestavbovych fibrotickych

zmien [16,30]. Pomocou imunohistochemickej
analyzy sa tieZ preukazalo zvysSené ukladanie
periostinu v oblastiach fibrotickych fokusov,
v subepitelovom a v subendotelovom priestore pa-
cientov s IPF [30].

Idiopaticka pItcna fibré6za ma v porovnani s iny-
mi IIP horSiu prognézu a casto nedostatotne od-
poveda na doteraz znamu lie¢bu. V klinickej praxi
sa najcastejSie pouziva kombinacia kortikoidov
a imunosupresiv spolu s podpornou liecbou. Jedi-
nym dokazatelne u¢innym postupom predlZuja-
cim Zivot je vSak transplantacia pluc, ktorej sa
podstatna cast pacientov nedoZije. Z hladiska
predikcie prognézy a odpovede na liecbu je preto
velmi dolezZité rozliSenie jednotlivych histopatolo-
gickych typov IIP. NajspolahlivejSim vySetrenim
pre stanovenie definitivnej diagnézy je otvorena
biopsia pIticneho tkaniva, ktora vSak predstavuje
vysokorizikové invazivne vySetrenie. Diagnézu IPF
preto mozno stanovit aj na zaklade vylucenia zna-
mych pri¢in intersticidlneho plicneho procesu
(najmé liekmi indukované poskodenie, systémové
ochorenie spojiva ¢i pneumokoniéza) a pritomnos-
ti typického nalezu na pocitacovej tomografii pltuc
s vysokym rozliSenim (HRCT) [34]. Idealne by bolo
identifikovat neinvazivny biomarker, ktory by po-
mohol stanovit diagnézu IPF, pripadne odliSit jed-
notlivé typy IIP. V sucasnosti sa zdoraznuje aj
potreba markerov zaroven vyuziteInych pre urco-
vanie prognozy.

Okamoto et al. (2011) pozorovali signifikantne
vySSie sérové koncentracie periostinu u pacientov
s IPF ako u zdravych jedincov, ¢i pacientov tr-
piacich inymi typmi IIP (neSpecifickou intersticial-
nou pneumoéniou a kryptogénnou organizujicou
pneumoéniou). Autori zaroven zistili, Ze zvySené sé-
rové koncentracie tohto proteinu su asociované
s poklesom pltucnych funkcii [31]. Podla prace
Naik et al. (2011) zvySena koncentracia periostinu
v sére moZe predpovedat klinicku progresiu IPF
v priebehu 48 tyzdrnov [30]. Tajiri et al. (2015) vo
svojej retrospektivnej Stidii pozorovali, Ze vySSie
koncentracie periostinu v krvi st asociované s roz-
siahlejSimi fibrotickymi zmenami na HRCT a hor-
Sou prognoézou pacientov s IPF [32].

Z uvedenych udajov je zrejmé, Ze periostin moz-
no povazovat za potencialny biologicky ukazovatel
pre vybrané charakteristiky pacientov s IPF. Na
rozliSenie jednotlivych histopatologickych ty-
pov IIP je pravdepodobne vhodné kombinovat me-
ranie sérovej koncentracie periostinu s inymi nein-
vazivnymi biomarkermi, napr. surfaktantovymi
proteinmi A a D. Periostin je slubnym markerom
zmien na HRCT a ukazovatelom dlhodobej pro-
gnoézy IPF [31].

Otazka efektivnej liecby IPF zostava stéle aktual-
nym klinickym problémom a vyzvou. Identifikova-
nie rozhodujucich ciest fibrogenézy méze napo-
moct pri odhalovani novych liecebnych moznosti,
zacielenych na spomalenie, resp. zastavenie pro-
gresie tohto ochorenia [30]. Z tohto hladiska by pe-
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riostin mohol predstavovat aj potencidlny tera-
peuticky ciel [16].

PERIOSTIN A CHRONICKA OBSTRUKCNA CHO-
ROBA PL.UC

Tu2-sprostredkovany zapal a eozinofilia méZu zo-
hravat uréitt tlohu u ¢asti pacientov s CHOCHP.
Studie odhalili, Ze priblizne u 20-40 % pacientov
trpiacich CHOCHP je pritomny eozinofilny zapal
DC, pricom by mohlo ist aspon ¢iasto¢ne o pacien-
tov s prekryvnym syndrémom s bronchialnou ast-
mou (ACOS, asthma and chronic obstructive pulmo-
nary disease overlapping syndrome). V tejto
podskupine pacientov s CHOCHP bola zaznamena
zvySena expresia periostinu. KedZe sa vSak zistilo,
Ze fajéenie potlaca expresiu POSTN génu, periostin
pravdepodobne nemozZe byt pre tito podskupinu
CHOCHP pacientov pouzitelnym citlivym marke-
rom Ty2-sprostredkovaného zapalu DC [35,36].

PERIOSTIN A NEMALOBUNKOVY KARCINOM
PLUC

Mnohé experimenty potvrdzuju, Ze periostin zo-
hrava vyznamnu tulohu v procese onkogenézy.
Tento protein urychluje proces angiogenézy,
lymfangiogenézy, bunkovej invazie, migracie
a zakladanie vzdialenych metastaz [4,5].

Medzi inymi onkologickymi ochoreniami zvySena
expresia POSTN génu bola zaznamenana aj v suvi-
slosti s NSCLC. Zistilo sa, Ze vysoka koncentracia
periostinu v krvi pacientov s NSCLC je asociovana
s horSou prognézou [37,38]. Koncentracia perios-
tinu by mohla sluZit ako hodnotny ukazovatel
prognozy pacientov s NSCLC. Uzito¢né tiez moze
byt hodnotenie jeho tkanivovej expresie pomocou
imunohistochemickych metéd, ¢i Real-time PCR.
KedZe periostin pravdepodobne zohrava klucovu
rolu v tumorigenéze, moZzno ho povaZovat aj za po-
tencidlny terapeuticky ciel v liecbe karcinémov
vratane NSCLC [4].

ZAVER

Studium biologickych funkcii periostinu prispie-
va k pochopeniu komplexnej patogenézy ochoreni
respiracného systému. Prace viacerych autorov
podporuju predpoklad, Ze tento protein figuruje
v patogenéze Ty2-sprostredkovaného zapalu dy-
chacich ciest. Vdaka svojim vyhodnym vlastnos-
tiam a existencii nenaro¢nych sposobov detekcie
v sére je aj slubnym biologickym markerom tohto
typu zapalu. Potencidlne ho mozno vyuZzit pri dia-
gnostike jednotlivych podtypov bronchialnej astmy
a je perspektivnym biomarkerom stupna zavaz-
nosti, odpovede na liecbu ¢i prognézy u pacientov
s astmou a idiopatickou pItcnou fibrézou. Inten-

zivnejsi kostny metabolizmus stvisiaci s rastom je
pravdepodobne limitujicim faktorom vyuzitelnosti
tohto proteinu ako markera alergického zapalu
u deti. Stanovenie sérovej koncentracie periostinu
v kombinacii s inymi metédami hodnotenia aler-
gického zapalu dychacich ciest (invazivnymi ako aj
neinvazivnymi) by mohlo zvysit jeho diagnosticku
hodnotu. Ukazalo sa tiez, Ze vysoké sérové kon-
centracie tohto proteinu st spojené s horSou pro-
gnézou pacientov s nemalobunkovym karcinémom
pItc. Pre svoju vyznamnu ulohu v patogenéze re-
spira¢nych ochoreni moéze predstavovat aj poten-
cialny terapeuticky ciel.

Prdca bola podporend grantom VEGA 1/0252/14
a projektom Centrum experimentalnej a klinickej
respirolégie (ITMS 26220120004), spolufinancova-
nym z prostriedkov EU.

ZOZNAM SKRATIEK

ACOS prekryvny syndréom s bronchidalnou
astmou (asthma and chronic obstructi-
ve pulmonary disease overlapping syn-
drome)

BA bronchidlna astma

BMP kostny morfogénny protein

(bone morphogenetic protein)
DC dychacie cesty

ECM extracelularny matrix

EMT epitelovo-mezenchymova tranzicia

FAS1 fasciklin 1

HRCT pocitacova tomografia plic s vysokym
rozliSenim (high-resolution computed
tomography)

CHOCHP chronicka obstrukéna choroba pltac

1P idiopatické intersticidlne pneumonie

IKS inhala¢éné kortikoidy

IL-4 interleukin 4

IL-13 interleukin 13

IPF idiopaticka plucna fibréza

Osf2 Specificky faktor osteoblastov-2 (osteo-
blast-specific factor-2)

POSTN gén kodujuci periostin

TGF-B transformujuici rastovy faktor B (trans-
forming growth factor )
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Specificky tumor mocéového méchyre — kazuistika
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SUMMARY

Specific tumor of the urinary bladder - a case report

This case report presents a female patient with exacerbation of interstitial lung disease suspected of having
tumor of the urinary bladder. After the exacerbation was treated, she underwent transurethral resection of the tu-
mor. Histological examination of cold biopsy and microscopic and microbiological examinations of urine were po-
sitive for mycobacteria and showed active genitourinary tuberculosis. Subsequently, positive microbiological cul-
ture of sputum also confirmed active pulmonary tuberculosis.

Keywords: genitourinary tuberculosis, pulmonary tuberculosis, tumor of the urinary bladder; interstitial lung di-
sease

SOUHRN
Tato kazuistika popisuje pripad pacientky s exacerbaci intersticidlniho plicniho procesu, u které byl diagnosti-
kovan tumor mocového méchyre. Nemocna po kompenzaci stavu podstoupila transuretralni resekci tumoru. Hi-
stologicky nalez z biopsie a mikroskopicka i kultiva¢ni pozitivita mo¢i prokazaly aktivni urogenitalni tuberkulézu.
Néasledné byla kultivaéné ze sputa potvrzena také aktivni plicni forma TBC.

Klicova slova: urogenitdlni tuberkuléza, plicni tuberkuléza, tumor mocového méchyjie, intersticidlni plicni proces

UVOD

Tuberkuléza (TBC) je specifické infekéni one-
mocnéni, které zptisobuji nejcastéji bakterie My-
cobacterium tuberculosis a je jednou z 10 nejcastéj-
S§ich pricin smrti celosvétové dle WHO. Jde
vétSinou o onemocnéni plic a k nakaZeni dochazi
dlouhodobym kontaktem s osobou s aktivni for-
mou nemoci, nejcastéji cestou kapénkového pre-
nosu. Asi jedna tretina svétové populace je naka-
Zena latentni infekci, u které je asi 10% riziko
rozvoje aktivni formy TBC v prabéhu Zivota, pri-
¢emZ u osob s oslabenym imunitnim systémem,
jako u nemocnych s diabetem, trpicich malnutrici,
ale i kuraku, toto riziko vyznamné stoupa, nejvice
vSak u nakazenych virem HIV, kde je riziko aZ
30krat vyssi. Ro¢né takto onemocni 10,4 milionu
lidi a 1,8 milionu nemocnych na toto onemocnéni
umird. U naprosté vétSiny infikovanych osob
s normalnim stavem imunitniho systému se pri-
marni TBC klinicky nemanifestuje, jen asi u 5 %
se projevi progresi primarniho komplexu ¢i hema-
togennim rozsevem se vznikem metastaz, napr.
v ledvinach ¢i kostech [1,10].

Mimoplicni tuberkuléza oznac¢uje onemocnént ji-
né organové soustavy, neZ jsou plice. Mimoplicni
tuberkuléza vznika vétSinou jako sekundarni loZi-
sko, kdy k prenosu dochézi lymfogenni nebo he-
matogenni cestou. Toto Sifeni muiZe byt naprosto
bezpriznakové, poté hovorime o studeném, nebo
také afebrilnim rozsevu, ktery je ¢ast&jsi u vyssich
vékovych skupin. K rychlému rozsevu dochazi pri
septické bakteriémii, zde hovorime o miliarnim Si-
reni, kterému predchazi provaleni kolikvovaného
tuberkulézniho loziska do cévy. Doba latence od
vzniku primarniho komplexu do rozvoje urogeni-
talni infekce byva znaéné rtizna a pohybuje se od
nékolika mésicti aZ po desetileti.

KAZUISTIKA

V této kazuistice popisujeme pripad 67leté Zeny, kte-
ra byla hospitalizovana na Klinice pneumologie a ftize-
ologie FN Plzen v roce 2016. Byla prijata pro respiraéni
insuficienci, nékolik dni trvajici febrilie, hnisavou ex-
pektoraci a dysurické obtize. Jedna se o nekuracku
s celou radou diagnéz v osobni anamnéze, z nichZ nas
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z plicnich diagnéz zaujme, Ze nemocna je sledovana na
spadovém plicnim pracovisti pro bliZze neurceny inter-
sticidlni plicni proces a astma bronchiale. Pacientka se
dale 1é¢i s arterialni hypertenzi a diabetem mellitem,
s nutnosti inzulinoterapie, a ma alergie na rtizna anti-
biotika (klarithromycin, amoxicilin klavulanat a cefota-

xim).

Obrazek 1: Vstupni PA skiagram plic - pfevazné
chronické fibrotické zmeény bilat., nelze vylouéit po-
¢inajici zanét v levém stfednim plicnim poli

Obrazek 2: CT plic a mediastina - Intersticialni
plicni proces se zesilenim inter- a intralobularnich
sept s maximem periferné a bazalné, s vostinovitou
prestavbou. V mediastinu zvétSené uzliny, mirné
zvétSené i hilové uzliny.

Vstupni laborator byla jen s mirnou elevaci zanétli-
vych parametrt za vyrazné pozitivity prokalcitoninu,
elevovany byly i rendlni parametry. Dle predozadniho
skiagramu plic nebylo moZné vyloucit incipientni pneu-
monii v terénu chronickych zmén vlevo (obr. 1). Nemoc-
né byla zajiSténa komplexni ATB (vzhledem k udava-
nym alergiim nasazen fluorochinolon moxifloxacin),
bronchodilata¢ni a rehydrata¢ni terapii za soucasné
oxygenoterapie. Bylo nutné zavést permanentni mo-
covy katétr pro zajisténi komfortu dus$né nemocné
pfi opakujicich se urgencich. Uvodni mikrobiologicky
screening byl negativni, mocovy sediment byl bohaty
na leukocyty. Pro ataku dusnosti bylo provedeno CTAG
vySetfeni plic, dle kterého byla vylou¢ena embolie plic-
nice, byly vSak popsany zvétSené mediastinalni a hilo-
vé lymfatické uzliny a intersticialni plicni proces vzhle-
du UIP (obr. 2). Pro otok pravé dolni koncetiny bylo
dale doplnéno sonografické vysetfeni, kde se potvrdila
hluboka Zilni trombdéza, proto byla nemocna zajiSténa
plnou antikoagula¢ni davkou nizkomolekuldrniho he-
parinu.

V dalsim priib&hu hospitalizace pretrvavaji febrilni
Spicky, hemokultury vSak opakované zustavaji nega-
tivni. Dochézi k progresi nalezu v mocovém sedimentu,
kde az charakteru hematurie, a nartista mnozstvi leu-
kocytti. Mo¢ byla kultivaéné opakované negativni, pre-
trvavaji vySsi rendlni parametry. Dle konzultace ne-
frologa by se mohlo jednat o suspektni intersticialni
nefritidu, dale byl doporucen pro sterilni pyurii odbér
moc¢i na mykobakteria. Na sonografickém vySetfeni
mocovych cest byla popsédna hypotrofie obou ledvin,
hypotonie dutého systému a tumorézné infiltrované
dno meéchyre. Sonograficky nalez byl konzultovan
s urology, na jejichZ doporuceni byla doplnéna CT uro-
grafie, ktera potvrdila postiZeni mo¢ového méchyte pod
obrazem tumoru, ten postihoval sténu méchyre cirku-
larné a zptisoboval dilataci obou uretert, a na levé led-
viné byla dale popsana spiSe lokalni pyelonefritida.
CT vySetreni neprokazalo generalizaci tumoru v rozsa-
hu dutiny brisni (obr. 3).

Po zlepSeni celkového stavu, kdy pominula respira¢ni
insuficience a klinické i laboratorni znamky zanétu,
byla nase pacientka po domluvé s urology pripravovana
k opera¢nimu reSeni tumoru. Prosla vSemi potrebnymi
predopera¢nimi vySetfenimi, a poté byla preloZena na
urologickou kliniku, kde byla v planu cystoskopie
s transuretralni resekci tumoru. Zde v den opera¢niho
vykonu byla hldSena z Ustavu mikrobiologie mikrosko-
picka pozitivita na acidorezistentni tyCe ze vzorku moci
odebrané na urologii prfedopera¢n€. Tuto informaci
vSak prijal 1ékar na standardnim oddéleni aZ poté, co
byla nemocné prevezena na operaé¢ni saly, a neZ infor-
maci predal dale, byla pacientka jiZ po operaci. Pro po-
operacni rozvoj desaturaci a se suspektnim nalezem
v mo¢i byla nemocna preloZena k observaci na jednot-
ku intenzivni péce nasi kliniky. Dle histologie nebyla
pritomnost nadorovych struktur z odebrané tkan€ ces-
tou studené biopsie prokidzana, dominantnim nalezem
byla novotvorena granulac¢ni tkdn s obrovskymi mno-
hojadernymi burikami Langhansova typu, bez kaze6zni
nekrozy.

Béhem pobytu na jednotce intenzivni péce doslo ke
stabilizaci stavu a vymizeni respiracni insuficience,
a tak mohla byt naSe pacientka preloZena na izola¢ni
Itizko v ramci standardniho oddéleni nasi kliniky.
O nékolik dni pozdéji byla hlaSena pozitivita PCR a kul-
tivace ze tkdné odeslané na histologii ze studené bio-
psie spodiny mocového méchyie a nasledné také kul-
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tivacni pozitivita moci, odesilané jiz drive z naSeho od-
déleni. Byla zahajena antituberkulézni 1é¢ba v obvyklé
¢tyrkombinaci (izoniazid + rifampicin + pyrazinamid +
ethambutol). Nutno priznat, Ze sputa na mykobakteria
byla odebrana aZ po pozitivnim nalezu v moci a doda-
tecné byla celkem prekvapivé hlaSena také jejich kulti-
vacni pozitivita.

Lécbu nemocna tolerovala dobie, proto byla preloze-
na do Lécebny tuberkuldzy a respira¢nich nemoci v Ja-
nové, kde bylo pokracovano v antituberkulézni terapii
v uvedené ¢tyrkombinaci po dobu 2 mésicli. Poté pri
kultiva¢ni negativité€ ze sputa a moci, mohla byt dale
nemocna prevedena na dvojkombinaci (izoniazid a ri-
fampicin) a propusténa do domaci péce. Dalsi sledova-
ni nemocné probihalo na spadové plicni ambulanci ve
spolupraci s nasim TBC dispenzarem. Kontrolni kulti-
vace ze sputa i moce byly i nadale negativni. Nemocna
dokon¢ila s dobrou adherenci celkovou lécbu bez
komplikaci. Kontrolni sonografie mocovych cest a kon-
trolni CT plic neprokazaly znamky nového postiZeni.

DISKUZE

Urogenitalni forma tuberkulézy zaujima po uzli-
novém postiZeni 2. misto v mimoplicnich onemoc-
nénich TBC, v naSich podminkach byva uvadéno
maximalné asi do 20 %, a byva zptusobena aktivaci
hematogenné zanesené infekce, jedna se tedy té-
meér vZzdy o sekundarni postiZeni [2,3,4]. Dle tidaji
Uradu zdravotnickych informaci a statistiky ¢inil
pocet hlaSenych onemocnéni mocové a pohlavni
soustavy v roce 2013 celkem 6 pripadu, z toho
5 u Zen, v roce 2014 bylo hlaSeno 8 pripadu, pri-
¢emZ postiZena byla jen jedina Zena [2].

Urogenitalni TBC délime dle postiZeni na urogen-
ni, genitalni nebo urogenitalni. Vzhledem k anato-
mickym pomérum byva u Zen postiZeni izolované
bud uropoetického, ¢i pohlavniho systému, pri-
¢emZ u muzu dochazi casté&ji k postiZzeni celého
urogenitalniho systému [4]. Dostate¢né virulentni
bakterie vyvolavaji aktivni infekci, ktera progredu-
je radu let. Vstupni branou do moc¢ového systému
byva ledvina, kam mykobakteria pronikaji peri-
glomerularné a kde vytvareji 1éze s pritomnosti po-
lymorfonuklearti, leukocytti a makrofagu. Vznika
tak specificky granulom, ktery obsahuje Langhan-
sovy obrovské buriky, ohrani¢ené lymfocyty a fi-
broblasty s kazeézni nekrézou centralné. Dalsi
vyvoj zavisi na intenzité infekce, virulenci myko-
bakterii a na stavu a mife odpovédi imunitniho
systému. Do moc¢i se dostavaji mykobakterie poru-
Senou membranou glomerulti. KdyZ dojde k poza-
staveni mnozeni mykobakterii intracelularné, m1ui-
Ze dojit k reparaci postiZzené tkané fibrotizaci
a kalcifikacemi. Pokud neni onemocnéni zastave-
no lécbou a reprodukce mykobakterii pokracuje,
dochazi k rozvoji organoveé chronické tuberkulézy
ledvin v nékolika formach [3,4,5,6].

Kazeézné-kavernodzni forma je charakterizovana
zvétSujicimi se kazedznimi loZisky, ty poté pene-
truji do drené, a predevSim v oblasti papil se
mohou provalit do dutého systému ledviny, a tak

Obrazek 3: CT urografie - tumor méchyie, postihu-
jici sténu méchyfe cirkularné a zpusobujici dilataci
obou ureteru

prenaset infekci descendentné. Kazeézni hmoty se
mohou zahustit, zvapenét a opouzdrit. Ledvina sa-
ma se muZe jizevnaté svrastit. Kone¢né stadium je
nazyvano tmelovou ledvinou. Vytvorenim jednotli-
vych ¢i viceCetnych tuberkulti v kortexu ledviny
bez kolikvace vznikd nodézni forma, jedna se
o uzavrenou tuberkulézu ledvin. TBC intersticialni
nefritis se rozviji postiZenim glomeruli a muiZe
vést aZ k rendalnimu selhani. Pfi tomto typu posti-
Zeni nedochazi ke zménam v dutém systému, jak
tomu bylo nejspiSe i v pripadé€ nasi pacientky, dle
zhorSeni rendalnich parametrit a popisovanych
zmén na CT. Postizeni vyvodnych cest mocovych
od kalicho-panvickového systému pres ureter
vEetné uretry ma tendenci k jizveni a vzniku strik-
tur az obstrukci. Mocovy méchyt byva postizen té-
meét vzdy descendentni infekci z vyvodnych cest
mocovych a v priitbéhu onemocnéni dochazi k ul-
ceré6znim zménam, tvorbé granula¢ni tkané a do-
chazi k jeho svrastovani, kdy mocovy méchyr mu-
Ze takto pozbyt az vétsiny své kapacity [5,6,7].
Symptomatologie urogenitalni TBC je Siroka. Za-
leZi na pokrocilosti onemocnéni a zahrnuje celkové
a lokalni (urologické) priznaky. Mezi ty celkové pa-
tri celkem nespecifické priznaky jako slabost,
unavnost, nechutenstvi, ibytek hmotnosti a sub-
febrilie ¢i febrilie. Jako lokalni priznaky jsou popi-
sovany dysurie, lumbalgie, bolesti v podbrisku,
hematurie, polakisurie, nykturie a vzacné i koliko-
vité bolesti. Pokroc¢ilé oboustranné postiZeni ledvin
se muzZe rozvinout aZ v rendlni selhani. AvSak az
ve 20 % byva prubéh asymptomaticky [3,4,5].
Diagnosticky algoritmus urogenitalni TBC za¢i-
na u peclivé odebrané anamnézy vcetné cestova-
telské anamnézy se zamérfenim na vyskyt TBC. Fy-
zikalni nalez byva vétSinou chudy. Laboratorni
vySetieni moci vétSinou odhali kyselé pH s hema-

vyskyt sterilni (abakterialni) pyurie, tj. opakovany
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vyskyt leukocyti v mocovém sedimentu pri nega-
tivité kultiva¢nich vySetreni, ale asi ve 20 % pripa-
da byva pritomna nespecifickd superinfekce [5,6].
Zakladnim vySetfenim k prukazu TBC byva opa-
kovany odbér sputa a predevSim rannich vzorkt
mo¢i na mikroskopické a kultivaéni vySetfeni na
mykobakteria. Mikroskopicky priikaz je zaloZen na
barveni dle Ziehl-Nielsena pro klasickou mikro-
skopii a na barveni auraminem-rodaminem pro
fluorescen¢ni mikroskopii. Kultivace mo¢i probi-
haji na pevnych ¢i tekutych ptidach a je treba toto
vySetfeni opakovat 3—-10x. Dale je pak moZno pro-
vadét molekularné geneticky pritkaz mykobakterii
metodou PCR (polymerazova retézova reakce). Tu-
berkulinovy test (Mantoux) je dnes jiZ spiSe nahra-
zen vySetfenimi tzv. IGRA testy (Interferon gamma
release assay), které jsou zaloZeny na testovani
uvolniovani interferonu gama. Patri sem Quantife-
ron-TB Gold a T-spot TB, kterymi lze prokazat
z krve pacienta interferon gama (IFN-y), produko-
vany specifickymi lymfocyty, pokud prisly nékdy
do kontaktu s Mycobacterium tuberculosis [8]. Ze
zobrazovacich metod je vyuZivano rentgenové vy-
Setreni v¢. vylucovaci urografie, sonografie a CT
urografie, event. i cystoskopické vySetfeni mocové-
ho méchyre [3].

Konzervativni forma lécby urogenitalni TBC se
opira o lécebny rezim kontrolovaného podavani
kombinace antituberkulotik, ktera je rozdélena do
dvou fazi. Intenzivni inicidlni faze probiha za ho-
spitalizace, trva 2 mésice a spociva v podavani za-
kladnich antituberkulotik minimalné v dvojkombi-
naci. Vétsinou jsou vSak antituberkulotika prvni
linie — izoniazid (INH), pyrazinamid (PZA), rifampi-
cin (RMP) a ethambutol (EMB), podavana v troj- az
¢tyrkombinaci. Pokracovaci nebo udrZovaci faze,
kterou je mozno absolvovat ambulantné, trva vét-
Sinou 4-6 mésict a podavana byvaji 2 antituber-
kulotika. U pokrocilych stavi je doporucovana
dlouhodoba terapie 9-12 meésicu [6,7].

Chirurgicka lécba urogenitalni TBC se zaméruje
na reSeni nasledktl onemocnéni. Méla by ji pred-
chéazet minimalné 6tydenni chemoterapie. Prefero-
vany jsou resekéni a rekonstrukéni vykony, u kte-
rych byva snahou zachovat co nejvétsi mnoZstvi
tkané. Nékteré pripady si vSak vynucuji kompletni
odstranéni organu, nejcastéji ledviny. K nefrekto-
mii se pristupuje pfi afunkénim postiZeni ledviny,
ve které muiZe i pres sterilni mo¢ pretrvavat aktivni
infekce. Rekonstrukéni vykony jsou provadény po
dokonceni celkové farmakoterapie a tykaji se prede-
vSim striktur vyvodnych cest mocovych a svrastélé-
ho mocového méchyre. Nejprve je snaha o zavedeni
stentu ¢i provedeni balénkové dilatace postiZeného
mista. Pfi nedostate¢ném efektu je nutno pristoupit
k plastikdm, rekonstrukénim nebo derivaé¢nim ope-
racim [3,4,06].

Terapie kortikosteroidy jako doplnék celkové 1é¢-
by striktur redukuje pocet a zavaznost ureteral-
nich striktur, které se vyskytuji asi v 9 % pripadu.
Ocekava se efekt samotné chemoterapie. Nasazeny

by mély byt az po 3 tydnech, pokud se obstrukce
zhorSuje, nebo se nelepsi [9].

KaZdy nemocny s urogenitalni tuberkulézou by
meél byt upozornén na vySSi riziko prenosu TBC
moci a spermatem [4].

ZAVER

V dnesni dobé se jedna o celkem vzacnou kom-
binaci aktivni plicni a mimoplicni TBC, ktera se
rozvinula velmi suspektné u nemocné s diabetem,
v terénu chronickych fibréznich zmeén.

U urogenitalni TBC je za nejvétSi problém po-
vaZovano vcasné stanoveni diagnézy, protoZe jeji
symptomatologie neni vSeobecné dobre znama,
proto dochazi ke zna¢né latenci mezi prvnimi pri-
znaky a podanim lécby. Na TBC mocové soustavy
bychom meéli myslet, pokud nalézame v mocovém
sedimentu opakované znamky sterilni pyurie, ky-
selého pH a mame pred sebou pacienta s recidivu-
jicimi mocdovymi infekcemi nebo pretrvavajicimi
dysurickymi obtiZemi po preléceni antibiotiky.
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SUMMARY

Crizotinib in the treatment of non-small cell lung cancer in the Slovak Republic

This retrospective study aimed to assess the results of advanced non-small cell lung cancer therapy with crizo-
tinib in clinical practice in Slovakia. Data about the first twenty ALK-positive patients treated with crizotinib were
collected using the central laboratory database and databases and patient files from the participating centers and
physicians. In all cases, ALK gene rearrangement was confirmed by FISH using break apart and fusion probes
(both Zytovision). Six men and 14 women, with a median age of 56 years (range, 23-77 years) started their treat-
ment between October 2012 and August 2014. Partial and complete response to therapy was achieved in 13
(12 and 1) patients (65%, 95% CI: 41-85), stable disease in 3 (15%, 95% CI: 3-38) and progressive disease in 3
patients (15%). In one patient, the response was not specified. Progression-free survival a median of 14 months
(95% CI: 7-22); overall survival: a median of 24 months (95% CI: 12-31). Grade 3/4 toxicity occurred in 11 out of
20 patients (55%); however, crizotinib had to be discontinued due to toxicity in only two cases. The treatment re-
sults seen in this retrospective study are encouraging and consistent with published data from prospective trials.

Keywords: non-small cell lung cancer; ALK, crizotinib, retrospective stud

SUHRN

Cielom tejto retrospektivnej Studie bolo posudenie vysledkov liecby pokrocilého nemalobunkového karcinému
pluc krizotinibom v klinickej praxi na Slovensku. Udaje o prvych dvadsiatich ALK-pozitivnych pacientoch liece-
nych Kkrizotinibom boli ziskané z databazy centralneho laboratéria a z databdz a dokumentacie pacientov od
zUCastnenych centier a lekarov. Prestavba ALK génu bola potvrdena vo vSetkych pripadoch metédou FISH s po-
uzitim zlomovej, ako aj fuznej sondy (obe sondy Zytovision). Sest muZov a 14 Zien, vo veku v medidne 56 rokov
(rozpatie 23-77) zacalo liecbu medzi oktébrom 2012 a augustom 2014. Parcidlna a kompletna odpoved na liecbu
bola docielend u 13 (12 a 1) pacientov (65%, 95%CI: 41-85), stabilizacia ochorenia u 3 (15%, 95%CI: 3-38) a pro-
gredujuce ochorenie bolo tiezZ u 3 pacientov (15 %). U jedného pacienta nebola odpoved urcena. PreZitie bez pro-
gresie ochorenia bolo: median 14 mes. (95%CI: 7-22), celkové preZitie: median 24 mes. (95%CI: 12-31). Toxicita
stupnia 3/4 sa vyskytla u 11 z 20 pacientov (55 %), avSak liecba krizotinibom musela byt ukon¢ena pre toxicitu
iba vo dvoch pripadoch. Vysledky z tejto retrospektivnej Sttidie sti povzbudzujtice a konzistentné s publikovanymi
udajmi z prospektivnych studii.

Klticové slovd: nemalobunkovy karciném pliic, ALK, krizotinib, retrospektivna stiidia
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UVOD

Identifikovanie riadiacich mutécii pri NSCLC
(nemalobunkovom karcinéme pltc), medzi ktoré
patri aj prestavba a aktivacia génu ALK (kinazy
anaplastického lymfému), umoznilo vyvoj moleku-
lovo cielenych liekov, ktoré napomohli k persona-

lizacii liecby pacientov s lokalne pokrocilym, alebo
metastatickym ochorenim [1,2]. Liecba prvym in-
hibitorom aktivovaného ALK, krizotinibom, je
v Slovenskej republike (SR) dostupna od oktébra
2012 pre dospelych pacientov s predtym lieCenym,
ALK-pozitivnym (ALK+) lokalne pokroc¢ilym, alebo
mestatatickym NSCLC, na zaklade terapeutickej

Tabul'ka 1: Vysledky studii fazy 3 s krizotinibom v lieébe pokrocilého ALK-pozitivneho nemalobunkového

karcinému plic

Stidia/Vysledok PROFILE 1007 PROFILE 1014
Krizotinib Chemoterapia Krizotinib Chemoterapia
(m=173) (n=174) (n=172) (n=171)

Odpoved, n (%)

Kompletna 1 (1) 0 (0) 3 (2) 2 (1)

Parcialna 112 (65) 34 (20) 125 (73) 75 (44)

Stabilizacia 32 (18) 63 (36) 29 (17) 63 (37)

Progresia 11 (6) 60 (34) 8 (5) 21 (12)

Neposudena 17 (10) 17 (10) 7 4) 10 (6)

Prezitie bez progresie

Median, mes. (95%CI) 7,7 (6,0-8,8) 3,0 (2,6-4,3) 10,9 (8,3-13,9) 7,0 (6,8-8,2)

HR, (95%CI), p 0,49 (0,37-0.64), p < 0,001 0,45 (0,35-0,60), p < 0,001

Celkové prezitie*

Median, mes. (95%CI) 20,3 (18,1 - ND) 22,8 (18,6 — ND) ND ND

HR, (95%CI), p 1,02 (0,68-1,54), p = 0,54 0,82 (0,54-1,26), p = 0,36

* Ovplyvnené prechodom z chemoterapie na krizotinib pri progresii ochorenia — 64 % pacientov v PROFILE 1007

a 70 % v PROFILE 1014. ND = nedocielené.

Obrazok 1: Odhad prezZitia bez progresie ochorenia
podla Kaplana - Meiera s 95% intervalom spolahli-
vosti v grafe

median (95 % CI): 14 mesiacov (7-22)
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Obrazok 2: Odhad celkového preZitia podla Kapla-
na - Meiera s 95% intervalom spolahlivosti v grafe
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indikacie schvalenej EMA (European Medicines
Agency, Eurépska agentura pre lieciva) (3). Pévod-
nym podkladom pre schvalenie krizotinibu boli
dve véasné Studie, jedna fazy 1 a jedna fazy 2 -
PROFILE 1001 a PROFILE 1005 [4,5]. Neskor boli
udaje, v sulade s poZiadavkou regulaé¢nych ura-
dov, doplnené o klucovu studiu fazy 3, PROFILE
1007, v ktorej bol krizotinib, po zlyhani inicialnej
kombinovanej chemoterapie, porovnany s doceta-
xelom alebo pemetrexedom v druhej linii lie€by po-
krocilého (t.j. lokalne pokrocilého alebo metasta-
tického) ALK+ NSCLC [2]. Druha kIucova studia
fazy 3, PROFILE 1014, v ktorej bol krizotinib porov-
nany v prvej linii lieéby pokrocilého ALK+ NSCLC
oproti kombinovanej chemoterapii, viedla v no-
vembri 2015 ku schvaleniu lieku regulac¢nymi or-
ganmi EU aj v tejto indikacii, t.j. k pouzitiu v prvej
linii [6]. Vysledky dvoch studii fazy 3 su zhrnuté
v tabulke 1. V SR sa krizotinib zacal v prvej linii
liecby ALK+ NSCLC pouzivat v priebehu roku
2016. Cielom tejto prace bolo posudit vysledky
liecby krizotinibom u pacientov liecenych v beznej
klinickej praxi v Slovenskej republike.

METODY

V tejto multicentrickej retrospektivnej studii, schva-
lenej Etickou komisiou Nemocnice sv. Svorada Zobor,
Nitra, boli postidené udaje o prvych 20 ALK+ pacien-
toch lieéenych krizotinibom v SR. Udaje o testovani
ALK a vysledky testovania boli ziskané z databazy cen-
tralneho laboratéria (Ustav patologickej anatémie JLF
UK a Martinské bioptické centrum, Martin), Metéda
urcenia pritomnosti prestavby génu ALK bola vo vSet-
kych pripadoch FISH (fluorescené¢na in situ hybridi-
zacia) s pouZitim zlomovej (ZytoLight SPEC ALK Dual
Color Break Apart Probe) aj fliiznej sondy (ZytoLight
SPEC ALK/EMIA4 TriCheck Probe), obe sondy Zytovi-
sion. Udaje o pacientoch boli ziskané z databaz partici-
pujucich pracovisk a z dalSej dokumentacie pacientov.
Liecba krizotinibom v skupine 20 pacientov zacala
medzi oktébrom 2012 a augustom 2014 a prebiehala
v sulade s odporuicaniami EMA a vyrobcu lieku:
250 mg. tbl. dvakrat denne, kontinualne, do progresie
ochorenia, alebo do vyskytu neZiaducich uc¢inkov vyza-
dujucich upravu davky, alebo zmenu liecby. Odpoved
na liecbu bola hodnotena podla RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours) v. 1.1. [7]. Pre
urcenie stupna zavaznosti neZiaducich téinkov boli
pouzité Standardné kritéria NCI (US National Cancer
Institute, v. 4.03) [8]. Statistické analyzy boli urobené
pomocou komeréne dostupného softvéru MedCalc®
v. 16.4.3 [9]. PreZitie bez progresie ochorenie a celkové
preZitie boli odhadnuté Kaplanovou — Meierovou meté6-
dou a vSetky bodové odhady zahfnali 95% intervaly
spolahlivosti (CI).

VYSLEDKY

Pacienti zaradeni do stiboru zacali liecbu krizoti-
nibom medzi oktébrom 2012 a augustom 2014.

Tabulka 2: Zakladné charakteristiky stuboru pa-
cientov

Spolu (n = 20)
Muzi/Zeny — n (%) 6/14 (30/70)
Median veku, roky (rozpatie) 56 (23-77)
WHO vykonnostny stav, n (%)
0 1 (5)
1 10 (50)
2 4 (20)
3 5 (25)
Histologia
Adenokarciném 19 (95)
NSCLC NOS 1 (5)
Lokalne pokroc¢ilé ochorenie 2 (10)
Metastatické ochorenie 18 (90)

NSCLC NOS - nemalobunkovy karciném pltic inak
nespecifikovany

Tabul'ka 3: Miera odpovedi na lie¢bu krizotinibom
v stubore 20 pacientov

Odpoved n (%, 95%CI)
Parcialna + kompletna 12 +1 (65, 41-85)
Stabilizacia 3 (15, 3-38)
Progresia 3 (15, 3-38)
Neurcena 1 (5, NR)
Kontrola ochorenia 16 (80, 51-94)

Zakladné charakteristiky pacientov st uvedené
v tabulke 2.

Vysledky boli spracované na zaklade udajov
o pacientoch, ziskanych do konca juna 2016.
VSetci pacienti boli lie¢eni krizotinibom po zlyhani
chemoterapie, 13 (65 %) dostalo krizotinib v 2. li-
nii, 7 (35 %) vo vy3Sej linii. Medidn preZitia bez
progresie ochorenia bol 14 mesiacov (95% CI: 7,0-
22,0, obrazok 1) a median celkového preZitia bol
24 mesiacov (95% CI, 12-31, obrazok 2). Miery od-
povedi na liecbu krizotinibom, zistené v skupine
liecenych pacientov, su uvedené v tabulke 3.
V priebehu dvoch mesiacov liecby bolo docielené
preukazné zlepSenie vo vykonnostnom stave paci-
entov (priemerny rozdiel: — 0,95, p = 0,0021). Vy-
znamnejSia toxicita lie¢by (stupnia 3-4) sa vyskytla
u 11 z 20 pacientov (55 %). Permanentné ukonce-
nie lie¢by krizotinibom pre toxicitu liecby vSak bo-
lo nutné iba vo dvoch pripadoch. Podrobnejsie in-
formacie o pozorovanych neZiaducich wuc¢inkoch
liecby su uvedené v tabulke 4.
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Tabul'ka 4: Neziaduce icinky stupiia 3 a 4 pri lie¢-
be krizotinibom

Neziaduce uéinky, n Stupen 3 Stupen 4
Hematologické 0 0
Nehematologické 12 3
Hepatalna toxicita 3 1
Pneumonitida 1 0
Diarea 1 0
Nauzea 3 0
Vomitus 1 2
Poruchy zraku 1 0
Periférne edémy 1 0
PrediZenie QT intervalu 1 0

DISKUSIA

Prva otazka, ktora vystupuje pri analyze nasho
suboru je, preco trvalo takmer dva roky, kym po-
cet pacientov lieCenych na Slovensku pre ALK+
NSCLC docielil ¢islo dvadsat. Ide hlavne o dosle-
dok nizkeho vyskytu ALK+ NSCLC v populacii pa-
cientov s NSCLC globalne, zvlast vSak v eur6pskej
populacii. PodIa vysledkov celoStatneho rutinného
molekulového testovania pacientov s pokroc¢ilym
NSCLC vo Francuzsku, ¢o je doteraz najrozsiahlej-
81 projekt zamerany na ziskanie informacii o vy-
skyte riadiacich mutacii pri NSCLC, boli zistené
ALK+ nadory a u 2 % (388) pacientov [10]. Z toho
85 % ALK+ nadorov boli adenokarcinémy, 11 %
NSCLC NOS (nemalobunkovy karciném plic inak
nespecifikovany) a iba 1 % skvamoézne karcinémy.
V inych pracach z Eurépy bola zaznamenana pozi-
tivita ALK pri pokro¢ilom NSCLC pribliZzne v 3-5 %
[11,12]. Usmernenia zamerané na testovanie ALK
odporticaju testovat vSetkych pacientov s pokro-
¢ilym adenokarcinémom, alebo s komponentom
adenokarcinému [13-17]. V pripade malych vzo-
riek, pri ktorych neméze byt vyluc¢eny komponent
adenokarcinému, je testovanie tieZ odporucané.
V naSom subore pacientov malo 19 adenokarci-
nom a 1 NSCLC NOS - v suillade s tym prevazovali
Zeny a median veku, 56 rokov, bol niz$i nez byva
bezne pri pokroc¢ilom NSCLC, ¢o je v sulade s uidaj-
mi publikovanymi v literatare [13,14]. Pri porov-
nani docielenych vysledkov v naSom subore s vy-
sledkami v Kklacovej Studii PROFILE 1007
(tabulka 1) su niektoré c¢iselné odliSnosti. Nami
pozorovany median preZitia bez progresie ochore-
nia bol takmer dvojnasobny: 14 mes. vs 7,7 mes.
Ak sa vSak porovnaju 95%CI, vidime prekrytie:
7-22 mes., vs 6,0-8,8 mes., ¢o naznacuje, Ze roz-
diel nie je vyznamny a tiez Ze nas subor je maly
(a preto s velkym rozpatim 95%CI). Celkové preZi-
tie bolo v8ak podobné, aj ked median bol v naSom

subore znovu ¢iselne vyssi: 24 mes. (95%CI: 12-
31) vs. 20,3 mes. (95%CI: 18,1 — nedosiahnuty). Je
zaujimavé, Ze aj v spomenutom franctizskom pro-
jekte rutinného molekulového testovania pokroci-
1ého NSCLC bol pri lie¢be krizotinibom v druhej li-
nii docieleny c¢iselne vys$si median prezitia bez
progresie ochorenia (9,3 mes., 95%CI: 6,7-12)
a velmi podobny median celkového preZitia (20,7
mes., 95%CI: 17 — nedosiahnuty) ako v PROFILE
1007 [2,10]. Miera odpovedi na liecbu v naSom
suibore bola velmi podobna s mierou odpovedi
v PROFILE 1007 (tabulka 1 a tabulka 3). Zazna-
menali sme iba percentualne vysSsi pocet progre-
dujtcich ochoreni — 15 % (95%CI: 5,6-33) vs 6 %,
znovu ovplyvneny malym poc¢tom pacientov. Toxi-
cita, pre ktori musela byt ukonéena lie¢ba krizo-
tinibom, sa vyskytla v naSom stbore v 10 % (t.j.
iba dva pripady), v PROFILE 1007 6 % [2]. Kvalita
Zivota (QOL) pacientov bola v PROFILE 1007 pre-
ukazne zlepSena v ramene s krizotinibom oproti
chemoterapii [18]. Sledovanie QOL pomocou Spe-
cialnych nastrojov, ako su napr. dotazniky QOL
EORTC (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer), nie je v SR (a ani v inych
krajinach) beZznou praxou. ZlepSenie vykonnostné-
ho stavu pacientov po 2 mesiacoch liec¢by krizoti-
nibom, pozorované v nasom subore pacientov,
v8ak naznacuje nepriamo aj benefit v QOL.

ZAVER

Vysledky pozorované v naSej retrospektivne;j
Stadii st jednak povzbudzujuce jednak konzis-
tentné s publikovanymi tidajmi z klinického vy-
skumu. Poskytuju pohlad z realnej klinickej praxe
na ucinnost molekulovo cielenej lie¢by pri pokro-
¢ilom ALK+ NSCLC.

Podakovanie: VySetrovanie prestavby ALK génu
bolo podporené vyskumngm grantom MZ SR
¢. 2012/24-UKMA-1.
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Diagnostika a 1ééba septovanych
pleuralnich vypotku
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SUMMARY

Diagnosis and treatment of loculated pleural effusions

A substantial portion of pleural effusions are septated or loculated. Loculated pleural effusions usually require
a partially different diagnostic and therapeutic approach. Loculation most frequently develops in parapneumonic
pleural effusions or empyemas, but it is also frequently observed in malignant effusions, tuberculous pleurisy and
hemothorax. The authors present a review of current knowledge on pathophysiology of the development of locu-
lation, along with current recommendations for the diagnosis and treatment of septated pleural effusions. More-
over, they discuss the consequences of treatment failure represented by several types of pleural fibrosis. Finally,
they summarize current recommendations for the diagnosis and treatment of the most frequent pathophysiologi-
cal types of loculated pleural effusions.

Keywords: Loculated pleural effusion, septation, thoracic empyema, thoracic drainage, chest ultrasound, intrapleural
fibrinolysis

SOUHRN

Vlivem rozvoje septace se ¢ast pleuralnich vypotkti chova jako samostatna skupina pleuralnich onemocnéni,
a tudiz vyZaduje i odliSné spektrum diagnostickych procedur a lé¢ebnych zakroku. Nejvyraznéjsi sklon k septaci
vykazuji vypotky infekéni etiologie (parapneumonické vypotky a empyémy), ale také maligni vypotky, tuberkulézni
a hemotoraxy. Tento ¢lanek pojednava o patofyziologii vzniku a mozZnostech diagnostiky a 1é¢by septovanych vy-
potkul. Samostatna kapitola je také vénovana fibrotizujicim afekcim pleury, které jsou pozdnim nasledkem nelé-
¢eného septovaného vypotku. Na zavér ¢lanku jsou doplnény souhrny aktualnich doporuceni a poznatkt tykaji-
cich se 1é¢by jednotlivych etiologickych typti septovanych pleuralnich vypotkt.

Klicova slova: septovany pleurdlni vypotelk, hrudni empyém, drendZ hrudniku, sonografie hrudniku, intrapleuralni
fibrinolyza

UvoD

Pleuralni vypotek (fluidotorax) predstavuje pato-
logickou akumulaci tekutiny v pleuralnim prosto-
ru. V rozvinutych zemich se nejcasté€ji vznikem
fluidotoraxu projevuji nemoci, jako jsou srdecni
selhani, pneumonie, resp. jejich komplikace, ¢i ni-
trohrudni malignity (primarni nebo sekundarni).
Obecné receno je vznik pleuralnich vypotkt zapri-
¢inén nepomérem mezi tvorbou a vstrebavanim
pleurdlni tekutiny. Mechanismy, které mohou vést
ke zvySené produkci pleuralni tekutiny, zahrnuji
zvy$eny hydrostaticky tlak v plicnich kapilarach
(napriklad u dekompenzace srde¢niho selhani),
zvySenou permeabilitu plicnich kapilar (napriklad
u pneumonie), sniZzeni intrapleuralniho tlaku (ate-
lektaza), sniZeni onkotického tlaku (hypoalbumi-

némie), sniZzenou drenaz pleurdlni tekutiny (ob-
strukce lymfatickych cév, napf. u malignity, he-
motoraxu nebo infekce) nebo zvySenou akumulaci
jiné tekutiny v pleurdlnim prostoru (chylotorax,
hemotorax, urinotorax) [1].

Podle biochemickych charakteristik lze rozdélit
pleuralni vypotky na exsudaty a transudaty. U vy-
potku bilateralnich se jedna nejcastéji o transudat,
ktery vznika v diisledku nepomeéru hydrostatickych
a onkotickych tlaku. Vyskytuje se nejcastéji u sta-
vl, jako jsou srdec¢ni selhani, jaterni cirhéza, ne-
froticky syndrom, plicni atelektaza ¢i konstriktivni
perikarditida. Lécba transudatu predstavuje 1écbu
jeho priciny (diuretika, albumin atd.). V kontrastu
s transudatem je exsudat nejcastéji vysledkem
zvy$ené tvorby a poruchy vstrebavani pleuralni te-
kutiny, ¢imZ vznikaji septované/ohranic¢ené vypot-
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ky. Ty jsou nejcastéji spojeny s pleuralnim zané-
tem (bronchopneumonie, empyém, hemotorax, tu-
berkuléza).

Septované pleuralni vypotky se do urc¢ité miry —
mechanicky vzato — chovaji jako samostatna enti-
ta. Jde o zavaZnou diagnézu, ktera, pokud neni 1é-
¢ena, muiZe mit pro pacienta tiZivé duasledky. Prob-
lIémem u septovanych vypotkt je predevSim to, Ze
jsou lokalizované (tzn. nejsou volné distribuovany
v jednotném pleuralnim prostoru), nékdy Spatné
dostupné (napft. pleurdlni tekutinové kapsy lokali-
zované za lopatkou, paramediastinalné, ventralné
u Zen) a v neposledni fadé rozdélené na mnozZstvi
vétSich ¢i mensSich kompartmentti charakteru vce-
li plastve, které znemoZnuji jejich snadné me-
chanické odstranéni (punkci ¢i drenazi). Prevalen-
ce nejcastéji se vyskytujicich parapneumonickych
vypotku je pomérné€ vysoka. Odhaduje se, Ze k tvor-
bé vypotku dojde azZ u 40 % pacienti s pneumonii
(aZ u 60 % pacienttt s pneumokokovou pneumo-
nii), pricemz aZz 10 % je natolik komplikovanych,
Ze vyusti ve vypotek septovany s nutnosti chirur-
gické drenaze. Diagnostice a 1é¢bé septovanych vy-
potkti se budeme podrobné&ji vénovat v nasleduji-
cich kapitolach.

Etiologie

NejcastéjSimi typy septovanych pleuralnich vy-
potktl jsou parapneumonicky vypotek, empyém
hrudniku, maligni (¢i paramaligni) vypotek, tuber-
kulézni pleuritida a hemotorax. Septované pleu-
ralni vypotky se mohou dale objevit u chronickych
atelektaz, nemoci pojiva, expozice azbestu, pri te-
rapii amiodaronem, pankreatitidé, urémii, podbra-
ni¢nim abscesu, pri ezofago-pleuralni pistéli nebo
chylotoraxu. Témeér vyluéné se jedna o exsudaty,
které jsou bohaté na bilkoviny (proces exsudace).
Obvyklymi biochemickymi charakteristikami vy-
potku tak jsou nizkd hladina glukézy, nizké pH
a vysoka hodnota laktatdehydrogenazy (LD) (typic-
ky u komplikovanych parapneumonickych vypot-
ki a empyému) a celkové bilkoviny, dle Lightovych
kritérii v naprosté vétSiné mluvime o exsudatech

[1].

Patofyziologie

Vznik septovaného parapneumonického vypotku
muze byt rozdélen do tri fazi [2]. Béhem prvni, ex-
sudativni faze, dochézi k rychlému plnéni pleural-
niho prostoru presunem intersticialni plicni teku-
tiny a ¢aste¢né i diky zvySené permeabilité kapilar
pleurdlniho prostoru. Tento pleuralni vypotek je
charakteristicky nepritomnosti bakterii, koncen-
traci glukézy nad 3,3 mmol/1, pH nad 7,20 a kon-
centraci LD aZ 3x vyS$i, neZ je horni hranice v séru
[2]. Pokud nedojde k zahajeni 1é¢by nebo je 1écba
neadekvatni, mtze dojit k progresi do druhého, fi-
brinopurulentniho stadia. V tomto stadiu jsou jiz
v pleuralnim vypotku pritomny bakterie, koncent-
race glukoézy klesa pod 3,3 mmol/l, stejné tak jako
pH klesa pod 7,20 a koncentrace LD naopak stou-

pa na vice neZ trojndsobek horni hranice v séru
[2]. Je dtilezité, Ze praveé v tomto stadiu muize dojit
k septaci vypotku. Leukocyty v pleuralnim prosto-
ru uvolnuji pusobky, které zvySuji permeabilitu
kapilar. Nasledné dochézi k pronikani fibrinogenu
z vaskularniho do mezibunééného a pleuralniho
prostoru. Vzhledem k dysbalanci prokoagulaéni
a fibrinolytické aktivity (nizka koncentrace endogen-
niho tkanového aktivatoru plazminogenu v pleuralni
tekutin€, inhibice plazminogenu a plazminu inhibi-
tory aktivatoru plazminogenu 1 a 2) dochéazi k for-
maci fibrinovych vldken [3]. Pokracovanim tohoto
procesu je pak treti stadium, kdy dochazi k pro-
rustani fibroblastta do fibrinovych sept, produkci
kolagennich vladken, organizaci zanétlivého proce-
su. Tento proces vede ke ztlusSténi jak visceralni,
tak parietalni pleury [2]. Fibrotizace muze vést
k ,uvéznéni* patogenti v pleuralni dutiné a zaro-
ven jejich ,ochrané* pred prinikem antibiotik.
Pozdnimi nasledky pokracujici fibrotizace v po-
hrudni¢ni dutiné jsou fibrokortex a tzv. uvéznéna
plice, o kterych bude pojednano niZe. Dle Lighta
rozdélujeme parapneumonické vypotky do 7 trid,
pricem?z tridy 5 aZ 7 jsou charakterizovany pritom-
nosti riznych stuprnt ohraniceni tekutinovych ko-
lekci a jejich septace [4].

Ohranicené vypotky mohou mit i charakter tran-
sudatu, nejcastéji ve formé intrafisuralnich kolek-
ci tekutiny, které mohou imitovat plicni infiltraci
a jsou casté u pacientt se srde¢nim selhanim [5].
Tyto kolekce mizi se zaléenim srdec¢niho selhani
a jsou nékdy nazyvany ,mizejici tumory“. Nejcas-
t&ji se vyskytuji u muzi, v pravém hemitoraxu,
priéné fisure nebo méné ¢asto ve fisure Sikmé [6].
Naopak vyskyt v levém hemitoraxu je méné casty
[7]. Tyto kolekce vznikaji nejpravdépodobnéji tran-
sudaci a akumulaci tekutiny v prostorach okolo
plicnich fisur, u nichZ doslo k ohranic¢eni pozanét-
livymi adhezemi, nebo akumulaci v okoli parcial-
nich atelektaz [8]. Pravostrannou dominanci je
mozné vysvétlit vétsSim hydrostatickym tlakem
v pravém hemitoraxu, ktery mutiZe vést ke sniZzené
zilni a lymfatické drendZi pleuralni tekutiny [9].

DIAGNOSTIKA

Diagnostika septovaného pleuralniho vypotku se
opira o tyto zobrazovaci metody — rentgenovou skia-
grafii, vypocetni tomografii (CT) hrudniku a sono-
grafii hrudniku.

Skiagram hrudniku

Skiagram hrudniku ve dvou projekcich mtiZe po-
moci odhalit lokalizované vypotky. Spolehlivost té-
to zakladni zobrazovaci metody je ale pro jeji ma-
lou rozliSovaci schopnost pomérné nizka. Pomoci
zadopredniho skiagramu hrudniku je mozZzné dia-
gnostikovat objem vypotku od cca 200 ml [10], pfi
boc¢ni projekci od cca 50 ml. Detekce samotnych
sept ve vypotku lezi rovnéZ mimo rozliSovaci
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schopnost rentgenové skiagrafie. Pri podezieni na
opouzdreny vypotek by mélo byt doplnéno sono-
grafické nebo CT vySetfeni hrudniku.

CT hrudniku

CT hrudniku je v detekci septace vypotku v sou-
¢asné dobé zlatym standardem. CT snimky mohou
prokazat presnou lokalizaci vypotku, pritomnost
silné&jSich sept, pritomnost komplikaci (napf. zesi-
leni pleury), dalSich patologickych nalezti (napf.
tumoru), umozni odhadnout mnoZstvi vypotku
a v nékterych pripadech i charakter vypotku (em-
pyém, hemotorax apod.). CT vySetfeni hrudniku
prokaze vypotek od objemu radové desitek milili-
trti [10]. Nevyhodou CT vySetreni je vySSi cena, ra-
diacni zatéz a potencialni alergické reakce nebo
nefropatie po podani kontrastni latky, ale také
fakt, Ze CT snimky obvykle nezachyti ¢asnou fazi
septace vypotku, kdy jsou septa jeSté malo ¢etna
a velmi tenka. Tento fakt potvrzuje i vysledek ne-
davno publikované studie, ktery prokazal superi-
oritu sonografie hrudniku nad CT hrudniku pfi
diagnostice komplikovaného parapneumonického
vypotku [11]. Jina studie prokazala stejnou dia-
gnostickou vytéZznost obou metod (tedy non-infe-
rioritu ultrazvuku oproti CT hrudniku), coz pri
nizsi radiacni zatézi zvyhodnuje opét sonografii
[12]. Plati pritom, Ze pravé c¢asna faze septace je te-
rapeuticky nejvice ovlivnitelnym stadiem nemoci,
kdy je jesté dostatek prostoru ke konzervativnim

metodam 1é¢by a kdy se lze vyhnout chirurgické-
mu vykonu.

Sonografie hrudniku

Sonografie hrudniku je vyraznym pomocnikem
v diagnostice nejen vypotku jako takového (jeho
pritomnosti ¢i nepritomnosti), ale i v odhadu mnoz-
stvi pleuralni tekutiny, v odhadu jejiho biochemic-
kého charakteru (transudat, exsudat, empyém)
a také v diagnostice ¢asné ¢i pozdni (komplexni)
formy septace [13]. Sonografické vySetreni hrudni-
ku mutiZze prokazat vypotek od objemu radovée desi-
tek mililitra [10]. V neposledni fadé predstavuje
moznost navigace v realném case pfi planovani in-
vazivnich pleurdlnich vykonu - pleuralni punkce,
drenaze hrudniku ¢i biopsie pleury. Vyznam sono-
grafie je odliSny u ruznych typa vypotku.

U parapneumonickych vypotki a empyémt
hrudniku m& sonografie jistou prediktivni hodno-
tu stran prognoézy pacienta, a to ve smyslu pravdé-
podobnosti hospitalizace na jednotce intenzivni
péce a mortality [14].

V oblastech s vysokou prevalenci tuberkulézy je
sonografie hrudniku v kombinaci s cytologickym
vySetfenim (pri prukazu lymfocytarniho typu vy-
potku) dobrym prediktorem pritomnosti tuberku-
l6zni pleuritidy [15]. A naopak ultrazvukovy pru-
kaz septace vypotku u prokazané tuberkul6zni
pleuritidy je dobrym prediktorem vzniku jejich
pozdnich komplikaci. Dle vysledkt klinicko-sono-

Obrazek la a 1b: Zadopfedni a pravoboéni skiagram hrudniku pacienta s komunitné ziskanou pneumoko-
kovou pneumonii s pravostrannou predominanci a s empyémem hrudniku vpravo. Snimek v pravoboéni pro-
jekci prokazuje pfitomnost emfyzému a pleuralniho vypotku a pfipousti mozZnost pfitomnosti ohraniéené
tekutinové kolekce v sumaci s emfyzematickou bulou v dorzalni aZ dorzobazalni lokalizaci. Snimky jsou
z 6. fijna 2016.
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Obrazek 2a a 2b: CT snimek stejného pacienta s pneumokokovou pneumonii a empyémem hrudniku vpravo
z 6. fijna 2016 (obrazek 2a s kontrastni latkou, obrazek 2b v nativnim zobrazeni), prokazujici téZkou zanét-
livou infiltraci aZ gangren6zniho charakteru v oblasti dolniho laloku pravé plice a souc¢asné tekutinovou
kolekci v pravém hemitoraxu, denzity kolem 15 Hounsfieldovych jednotek, ktera nevykazuje znamky sep-
tace.

grafické studie vyrazné zvySuje pritomnost septace
u prokazané tuberkulézy pleury pravdépodobnost
pritomnosti pleuralniho ztlusténi nad 10 mm po
jednom roce od stanoveni diagnézy [16]. Pri tomto
nalezu byla také popsana signifikantni redukce
plicnich funkeci ve smyslu restrikce, ktera nazna-
¢uje moznost rozvoje fenoménu uvéznéné plice
[16]. Problematika tuberkuléznich vypotkti v CR je
jiz spise okrajova, dle dat UZIS z roku 2014 tvorily
vSechny pripady TBC pleury pouze cca 4 % vSech
piipada TBC, pripady bakteriologicky ovérené
TBC pleury dokonce pouhé 2 % vSech pripadu
TBC v Ceské republice [17].

Maligni pleuralni vypotky nevykazuji pritomnost
zadného specifického ultrazvukového obrazu, cho-
vaji se heterogenné a prezentuji se pod obrazem
nékolika typti patologickych sonografickych nale-
z [18]. Mezi malignimi a paramalignimi vypotky
Ize rozliSovat s jeSté vétSimi obtiZemi, byt existuji
jisté rozdily ve frekvenci vyskytu jednotlivych so-
nografickych znaku ¢i abnormit u téchto dvou ty-
pt postizeni, jakymi jsou napfiklad pritomnost
pleuralnich ¢i braniénich metastaz (noduld), pleu-
ralniho ztlusténi nad 10 mm nebo také septace
(vSechny tyto znaky jsou casté&jsi u maligniho vy-
potku) [19].

Odlisné sonografické charakteristiky pozorujeme
u transudatt. Typicky maji transudaty anecho-
genni sonograficky obraz. V jedné studii vSak bylo
prokazano, Ze transudaty mohou vykazovat jak ty-
pické sonografické znamky anechogenniho vypot-
ku, tak znamky komplexniho charakteru s pritom-
nosti drobnych echogennich ¢astic, ale nékdy také
sept [20].

"

Prehled sonografickych obrazu raznych typt vy-
potktt u rtznych typt diagnéz (véetné obrazové
dokumentace) je ndzorné€ prezentovan v nékolika
casopiseckych publikacich [14,15,18].

Prakticky vyznam sonografie hrudniku a jeho vy-
hody oproti CT vySetreni jsou prezentovany napfr.
v kazuistice Esmadiho a kolektivu, ktera doku-
mentuje sonograficky zachyt septace pleuralniho
vypotku, ktery pri skiagrafickém ani CT vySetreni
nebyl vabec patrny [21].

Obrazovou dokumentaci pripadu pacienta z Kli-
niky nemoci plicnich a TBC LF MU a FN Brno se
septovanym empyémem hrudniku, u kterého sep-
tace vypotku nebyla patrnd na skiagrafickém vy-
Setreni ani na CT snimcich, ale byla rozpoznana
pomoci sonografie hrudniku, pripojujeme na konci
¢lanku (obrazky la a 1b, 2a a 2b, 3 a 4).

Terapie

Konzervativni metody 1é¢by septovanych vypot-
ki obecné zahrnuji antibiotickou 1é¢bu (pro pa-
rapneumonické vypotky, empyémy a sekundarné
infikované jiné vypotky), podptirnou 1é¢bu a jedno-
razové ¢i opakované pleurdlni punkce. Invazivné;j-
S$imi metodami 1é¢by jsou pak drenaz hrudniku,
véetné lokalni antiseptické terapie, lécba intra-
pleuralnimi fibrinolytiky a medicinska torakosko-
pie. Casto se nelze vyhnout ani chirurgické terapii.

Konzervativni 1écba

V pripadé komplikovanych parapneumonickych
vypotkll a empyému by antibioticka 1é¢ba méla byt
cilena na Gram-pozitivni koky, Gram-negativni
koliformni bakterie a na anaeroby. Toto spektrum
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patogenti je zodpovédné za velkou vétSinu septova-
nych vypotkt infek¢éniho typu [22]. Kromé antibio-
tické terapie by 1é¢ba méla obsahovat i podptirnou
medikaci, ktera zahrnuje analgetika (v pripadé
pleuralnich bolesti), antipyretika (v pripadé horec-
ky), antitusika (v pripadé suchého drazdivého kas-
le), nutriéni podporu v pripadé vahového ubytku ¢i
anxiolytika pfed planovanym invazivnim vykonem.
U malignich vypotkt reSime zakladni onkologické
onemocnéni uzitim onkologickych lé¢ebnych mo-
dalit (chemoterapie, biologicka 1é¢ba) a podptrnou
lécbou. Terapie tuberkulézniho komplikovaného
vypotku spoc¢iva hlavné v podavani antituberkulo-
tik v kombinaci s podptirnou 1é¢bou.

Pleuralni punkce (torakocentéza)

Pleuralni punkce je zakladni metodou pro stano-
veni etiologie pleuralniho vypotku, jelikoZ umoz-
nuje vySetreni vypotku rtiznymi typy analyz (ma-
kroskopické zhodnoceni, biochemicka analyza,
cytologicka analyza, hematologicka analyza, mi-
krobiologicka analyza, mykobakteriologickd ana-
lyza). Druhym aspektem je moZnost terapeutické-
ho zasahu. Obzvlast u malych vypotkt (objemu do
cca 500 ml) je pleuralni punkce (v kombinaci s an-
tibiotickou 1é¢bou a podptirnou terapii) vétSinou
dostate¢nym léc¢ebnym opatfenim. Existuji i prace,
dle kterych autori i u komplikovanych parapneu-
monickych vypotkt vétsiho rozsahu preferuji opa-

Obrazek 3: Odpovidajici sonograficky obraz u stej-
ného pacienta s pneumokokovou pneumonii a empyé-
mem hrudniku vpravo, z 6. fijna 2016. Sonograficky
snimek zobrazuje vpravo jatra, oddélena branici od
pleuralniho prostoru, ktery je vyplnén echogenni
tekutinovou kolekci s pfitomnosti vicecetnych sept
a menSich kompartmenti. Nilez septace nema
zadny korelat v rentgenovém ani CT obraze.

kované terapeutické pleuralni punkce pred jinymi,
vice invazivnimi metodami [23].

Drenaz hrudniku

Drenaz hrudniku je zasadnim krokem v 1écbé
septovanych vypotkt. UmoZnuje jak odstranéni
tekutinové (popfipadé plynovo-tekutinové) kolek-
ce, tak i instilaci 1é¢ivych latek — lokalni antisepti-
ka (jodpovidon, polyhexanid), fibrinogenni latky
s cilem dosdhnout pleurodézy, nebo naopak fibri-
nolytika.

Dle vysledkt velké multicentrické randomizova-
né studie britskych autort kalibr pouzitého drénu
nema vliv na vyskyt tmrti, ¢i nutnost chirurgické-
ho reSeni u komplikovanych parapneumonickych
vypotkll a empyému [24]. U akutniho hemotoraxu
je naopak vhodné zavedeni hrudniho drénu silnéj-
§tho kalibru pro moznost sledovani aktualnich
krevnich ztrat. Pri krevni ztraté jednorazové nad
1 500 ml nebo probihajicim krvaceni s vydatnosti
200 ml/hodinu vice nez 3 hodiny za sebou je indi-
kovana urgentni torakotomie [25].

Popis jednotlivych typta hrudni drenaze, zasady
péce o hrudni drén u pacienta a pravidla postupu
u ukonceni drenaZe hrudniku nejsou predmétem
viz vybrané kapitoly specializované publikace au-
torti Vasakova a Zackova [26].

Medicinska torakoskopie

Medicinska torakoskopie (syn. pleuroskopie) se
provadi nejcastéji v analgosedaci s pouzitim rigid-
niho ¢i semiflexibilniho instrumentaria. V ramci
péce o pacienty se septovanymi vypotky ma tato
metoda své misto, a to zejména u septovanych pa-
rapneumonickych vypotktl a empyémut hrudniku
[27,28]. dsou k dispozici dostate¢na data i pro
pleuroskopickou léc¢bu septovanych tuberkuléz-
nich vypotktl [29]. Dle vySe uvedenych praci je
vyskyt komplikaci vykonu nizky. V soucasnosti
v Ceské republice neni medicinska torakoskopie
Siroce vyuZzivana. Pokud je prvnimu autorovi zna-
mo, v sou¢asnosti tento vykon provadi 3 pracovis-
té€ v CR (Centrum plicni endoskopie Nemocnice na
Homolce [30,31], Plicni oddé€leni Krajské nemocni-
ce T. Bati ve Zliné¢ a KPNT FN Olomouc), zahajeni
pleuroskopické diagnostiky v roce 2017 je v planu
i na KNPT FN Brno.

Intrapleuralni fibrinolyza

Principem intrapleuralni fibrinolytické terapie je
farmakologicky navozené rozruseni fibrinovych na-
lettr a sept, dosaZeni unifikace (sjednoceni) pleural-
niho prostoru, a tim umoZnéni snadné&jsi drenaze
tekutiny akumulované v pleuralnim prostoru. Ci-
lem této 1é¢by je pak prevence vzniku fibrokortexu,
¢i uvéznéné plice a sniZeni pravdépodobnosti nut-
ného chirurgického rfeSeni. Zdaleka nejvic dat pro
intrapleuralni fibrinolytickou terapii je dostupnych
pro léébu parapneumonickych vypotki a empyé-
mu. Dle Lightovy klasifikace parapneumonickych
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vypotktlt ma uZiti intrapeluralni fibrinolyzy opod-
statnéni pro tridy 5 az 7, ve kterych je pfritomna
septace vypotku [4].

Ve studii MIST1, publikované v roce 2005, nebyl
prokazan lécebny efekt intrapleuralni aplikace
streptokindzy na zadné ze sledovanych vystupt
[32]. Soucasny pohled na vysledky intrapleuralni
fibrinolyzy ztstava nadale kontroverzni, ale v po-
slednich letech vyznamné prfibyvaji data, proka-
zujici priznivy efekt této 1é¢by u specifickych Kli-
nickych situaci, jakymi jsou empyém hrudniku
a komplikovany parapneumonicky vypotek [22,
33,34].

Vysledky meta-analyzy z roku 2008 ukéazaly, Ze
pouZiti intrapleuralni fibrinolyzy z indikace septo-
vaného pleuralniho vypotku signifikantné sniZuje
potfebu chirurgického zakroku, ale bez vlivu na
mortalitu a vyskyt komplikaci [33]. Dle doporuceni
Britské hrudni spole¢nosti (BTS) z roku 2010 neni
pozadovano rutinni pouzivani intrapleuralni fi-
brinolyzy u kazdé pleurdlni infekce [22]. PouZziti
fibrinolytik je doporuceno pouze u stava, kdy je
prokazana septace pleuralniho vypotku s vyznam-
nym negativnim vlivem na respira¢ni funkce a na
klinicky stav pacienta, a kde zaroven neni mozné
provést ¢asnou chirurgickou intervenci z jakého-
koliv divodu [22]. V poslednich letech ale vyznam-
né pribyvaji dikazy potvrzujici G€innost pouZziti
modernégjSich fibrinolytik (urokinazy, alteplazy)
a alfadornazy (,DNazy“) v 1écbé komplikovanych
infekénich vypotkti a hrudnich empyémui. V ran-
domizované studii americkych autorti byla pro-
kdzdna vyraznad ucinnost alteplazy (tkanového
aktivatoru plasminogenu, t-PA) ve srovnani s pla-
cebem pri lé¢bé komplikovanych infekénich vypot-
ki a empyému [35]. Vysledky studie Spanélskych
autoru z roku 2015 ukazuji, Ze pacienti s kompli-
kovanymi parapneumonickymi vypotky by mohli
profitovat z intrapleuralni 1é¢by urokinazou [36],
jina studie ukazala, Ze pacienti s empyémem hrud-
niku by méli profitovat z 1é¢by kombinaci t-PA a al-
fadornazy ve smyslu zkraceni doby hospitalizace
a sniZeni €etnosti potreby chirurgické 1écby [34].
Priznivy efekt kombinace t-PA a alfadornazy ve
smyslu zkraceni doby hospitalizace a sniZeni Cet-
nosti potfeby chirurgického reSeni u pacientt
s komplikovanou pleuritidou byl zaznamenan i ve
studii MIST2 [37]. V recentni malé studii Spanél-
skych autorti byl pozorovan priznivy efekt lavazi
pleuralni dutiny hypertonickymi roztoky chloridu
sodného v kombinaci s intrapleuralni 1é¢bou uro-
kinazou ve smyslu zkraceni doby nutnosti drenaze
hrudniku, zkraceni hospitalizace a snizeni davek
urokinazy [38]. Naproti tomu z nedavno publiko-
vané prurezové studie némeckych autorti z pedia-
trické oblasti vyplynulo, Ze chirurgicka lécba ani
podani intrapleuralnich fibrinolytik v inicidlnich
fazich 1é¢by nemély vliv na zkraceni doby hospita-
lizace u déti s komplikovanymi parapneumonicky-
mi vypotky a empyémy hrudniku oproti inicialné
provedené terapeutické pleuralni punkeci [39].

Obrazek 4: Skiagram hrudniku po zavedeni drenaze
hrudniku a fibrinolytické 1écbé u stejného pacienta
s pneumokokovou pneumonii a empyémem hrud-
niku vpravo. Snimek z 9. fijna 2016. U pacienta bylo
2 dny za sebou aplikovano 20 mg alteplazy intra-
pleuralné, celkem bylo evakuovano pfes 1 100 ml
hnisu. Fibrinolyticka 1écba ale musela byt zahy
ukonéena pro vznik mirného krvaceni v pleuralnim
prostoru. Soucasné probihala kombinovana antibio-
ticka 1écba, podpurna terapie, nutricni podpora
a pravidelné lavazZe pleuralni dutiny antiseptickymi
roztoky. Konzervativni 1ééba byla nakonec u pa-
cienta nedspésna, ve druhé poloviné fijna 2016 pa-
cient podstoupil chirurgickou dekortikaci pravé
plice, evakuaci empyémovych hmot z pravého he-
mitoraxu a resekci dolniho laloku pravé plice pro
gangrénu.

U jinych etiologickych typti septovanych vypotkt
(tuberkul6zni vypotek, hemotorax) jsou dukazy
o ucinnosti intrapleurdlnich fibrinolytik mnohem
méné konzistentni, respektive tato 1é¢ba neni rutin-
né doporucovana [25,40]. U septovanych malignich
vypotku je intrapleuralni podani fibrinolytik neza-
douci, s vyjimkou pacientti s multi-septovanymi vy-
potky, kteri jsou vyrazné symptomatic¢ti [41].

Altepléaza je v CR dostupna i registrovana, pro in-
trapleuralni fibrinolyzu se ale jedna o indikaci mi-
mo platna indikaéni kritéria a cena se pohybuje
kolem 5 000 K¢ za jednu davku. Alteplaza se po-
dava 1x denné v davce 20 mg intrapleuralné. Lék
se fedi do 100 ml fyziologického roztoku, poté se
aplikuje intrapleuralné a na 3-4 hodiny se drén
uzavie peanem (tzv. clamping drénu). Po uvolnéni
jeho pruchodnosti se drén ponechava na pasivni
spad, nebo se napojuje na aktivni hrudni sani.
Lécba se aplikuje 7 dni za sebou nebo kratsi
dobu - do doby resoluce septovaného vypotku.
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V Ceské republice toho ¢asu streptokinaza ani uro-
kindza nejsou registrovany. Streptokinaza je do-
stupna ve formé pripravku Streptase a jeji pouZziti
se musi hlasit SUKL. Dle dostupnych doporuéeni
se pri intrapeluralni fibrinolytické 1é¢bé uziva dav-
ka 250 000 IU streptokinazy nebo 100 000 IU uro-
kinazy - 1éky se aplikuji stejnym zptisobem, jak je
popsano vyse u alteplazy [42].

Chirurgicka lécba

Chirurgicka 1écba zahrnuje video-asistovanou
torakoskopii (VATS), nebo otevienou torakotomii
a je nezastupitelnou soucasti péce o pacienty
s komplikovanymi vypotky a empyémy hrudniku.
S vyjimkou obecnych kontraindikaci torakochirur-
gickych vykonti je chirurgicka lécba indikovana
vZdy u fibrotoraxu a u uvéznéné plice, bez ohledu
na jejich vyvolavajici pri¢inu (s vyjimkou vétSiny
malignich vypotkt) [43]. Chirurgicka 1écba je také
nutna u stavd, kdy doslo k selhani méné invaziv-
nich metod 1é¢by (v€etné drenaze hrudniku ¢i in-
trapleuralni fibrinolyzy). Debaty o spravném naca-
sovani chirugického reSeni se vedou pfredevSim
u problematiky septovanych parapneumonickych
vypotkti a hrudnich empyémi.

Komplikace nelééenych septovanych vypot-
kua - fibrotorax, uvéznéna plice (angl. trapped
lung)

Pozdnimi komplikacemi nelé¢eného ¢i inade-
kvatné léceného septovaného vypotku je vznik
pleuralni fibrézy s projevy, jako jsou prosta fibréza
parietalni pleury, uvéznéna plice nebo fibrotorax.
Fibréza parietalni pleury (napriklad pleuralni pla-
ky u pleuro-pulmonalni azbestézy) nepredstavuje
zavazny zdravotni problém (nezptisobuje vyraznéj-
§i omezeni plicnich ¢i pleurdlnich funkci) a ¢ini
spiSe potiZze v ramci diferencialni diagnézy [43].
Naproti tomu uvéznéna plice a fibrotorax jsou za-
vazné stavy, které vyplyvaji ze stejného patofy-
ziologického mechanizmu. V priibéhu zanétlivého
procesu dochazi k nerovnovaze koagula¢niho a fi-
brinolytického systému, k hyperprodukci nékte-
rych klicovych fibrogennich mediatorta (napt. TGF-
beta a bazicky fibroblastovy rustovy faktor), ke
vzniku fibrinovych nélett, aktivaci mezotelii a se-
kundarné i fibroblastti, coZ usti ve tvorbu kolagen-
nich vldken v pleuralnim prostoru [43].

Uvéznéna plice je stav, kdy je plice uzaviena
v krusté fibréznich hmot a tkadni a neni schopna
expanze. Diagnostickym voditkem je, pokud plice
po evakuaci pleuralniho vypotku neexpanduje,
inicialni tlak v pleuradlnim prostoru je negativni
a po evakuaci 1 000 ml vypotku klesne o 25 a vice
cm Hy0, prikaz silného platu v misté visceralni
pleury a expanze plice po provedené dekortikaci
plice [43]. Jedinou U¢innou alternativou je chirur-
gicka 1écba, pokud je mozna.

Fibrotorax je tuha, Casto jiZ i kalcifikovana tkan
vyplniujici v podstaté jiZz neexistujici pleuralni pro-
stor, jinymi slovy dochazi ke srustu visceralni

a parietalni pleury nevratnym zptisobem [43]. Je
ralnich stava (akutnich ¢i chronickych), ktera ma
pro pacienta zavazné dusledky. Fibrokortex vy-
znamné zmensuje postiZeny hemitorax, omezuje
plicni funkce (restrikce), sniZzuje mobilitu postiZe-
ného hemitoraxu, zptisobuje respira¢ni insuficien-
ci, zhorSuje mukociliarni clearance postizené pli-
ce, a predstavuje tak locus minoris resistentiae
pro dalsi plicni infekce [43]. Dekortikace postizené
plice predstavuje jedinou tuc¢innou metodu 1écby
[43].

SHRNUTI DOPORUCENI PRO DIAGNOSTIKU
A LECBU NEJCASTEJSICH TYPU SEPTOVANYCH
VYPOTKU

Septovany komplikovany parapneumonicky
vypotek/empyém hrudniku

Diagnostika:

e Skiagram hrudniku je malo spolehlivd metoda
v detekci septace [11].

e Ultrazvuk hrudniku prokézal v detekci septace
u komplikovanych parapneumonickych vypotkt
a empyému hrudniku vy$si senzitivitu nez CT
hrudniku [11,12] a postrada radia¢ni zatéz.

e Detekce casné septace je dulezita pro zvySeni
uspésnosti konzervativni 1é¢by.

Terapie:

e Konzervativni 1é¢ba (antibiotika, analgetika, an-
tipyretika, nutriéni podpora, evakuace vypotku
punkci nebo drenazi).

e DrenaZ hrudniku je indikovana u vSech septo-
vanych vypotku infekéni etiologie, s vyjimkou
drobnych kolekci do cca 200 ml.

e Intrapleuralni fibrinolyza je ucinna zejména
u casné septace; ucinna je t-PA u septovanych
parapneumonickych vypotkl a empyému [35,
39], urokinidza u septovanych parapneumonic-
kych vypotkt [36], kombinace t-PA a alfadorna-
zy u empyému hrudniku [34]. V CR je dostupna
pouze alteplaza (denni davka je 20 mg) a strep-
tokinaza (denni davka je 250 000 IU) [42].

e DrendZ hrudniku a intrapleuralni fibrinolyza
jsou indikovany pro parapneumonické vypotky
trfid 5 aZ 7 dle Lighta [4].

¢ Medicinska torakoskopie je uc¢innou metodou
1écby s nizkym rizikem komplikaci [27,28].

e Chirurgicka lé¢ba po selhani ostatnich léceb-
nych modalit [44].

Septovany maligni pleuralni vypotek

Diagnostika:

e Skiagram hrudniku neni zcela spolehlivy v de-
tekci septovaného maligniho vypotku (nemusi
zachytit pulmonalni ¢i uzlinové maligni 1éze).
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¢ NejvySsi vytéZznost ma CT hrudniku — umoznuje
kromé zobrazeni sept i detekci malignich 1€ézi
v plicich, nitrohrudnich uzlindch a na pleure.

¢ Sonografie hrudniku ma vypovédni hodnotu vyssi
neZ skiagrafie, ale mensi nez CT vySetreni [45],
pro maligni septovany vypotek je specificky pouze
sonograficky nalez pleuralni infiltrace [18].

¢ Cytologicky je zachyt malignich buné€k pravdeé-
podobnéjsi u méné komplexniho obrazu septace
[46].

¢ Obraz septace u maligniho vypotku je nepriznivy
prognosticky faktor stran doby preZiti [46].

e PET nebo PET/CT jsou zatim spiSe okrajové me-
tody [45].

Terapie:

¢ Pokud mozno, pouziti dostupnych modalit onko-
logické 1é¢by; moZnosti je i intrapleuralni aplika-
ce chemoterapeutik (bleomycin 60 mg intrapleu-
ralne¢) [45].

e Symptomatické zakroky: pleuralni punkce, dre-
naz hrudniku, zavedeni tunelizovaného hrudni-
ho drénu (katétru) [47], pleurodéza [41,45,48].

e Pritomnost septace a progrese do pleurdlni fi-
brézy nemusi byt pri vétSinou Spatné prognéze
zakladniho onemocnéni negativnim jevem, na-
opak muZe byt Zadouci (dojde k zabranéni dalsi
tvorbé vypotku).

Septovany tuberkulézni vypotek

Diagnostika:

e Skiagram hrudniku neni specificky, pokud neni
pritomna i plicni tuberkuléza [49].

e Sonografie hrudniku prokazujici septaci v kom-
binaci s cytologickym priikazem lymfocytarniho
typu vypotku je dobrym prediktorem TBC pleu-
ritidy v oblastech svéta s vysokou incidenci TBC
[20].

e Sonograficky priikaz ztlusténi pleury u prokaza-
né TBC pleuritidy je dobrym prediktorem vzniku
pozdnich komplikaci (napt. fibrotoraxu) [16].

e CT hrudniku je zlatym standardem diagnostiky:
je vysoce senzitivni v priikazu septace vypotku
i TBC infiltrativnich 1ézi v plicnim parenchymu
[49].

Terapie:

e Standardni reZim 1léc¢by antituberkulotiky dle
platnych doporuceni.

e DrendZ hrudniku neni indikovana, pokud pa-
cient neni vyznamné dusny a nema vyznamnéjsi
respirac¢ni insuficienci [49].

e Medicinska torakoskopie je u€innou metodou
lécby s nizkym rizikem komplikaci [29].

e Intrapleuralni ani celkové podavani kortikoste-
roidd rutinné neni doporuceno [49].

¢ Intrapleuralni fibrinolytika nejsou rutinné dopo-
rucovana [40].

Septovany hemotorax

Diagnostika:
e Diagnostické kritérium hemotoraxu: hematokrit
ve vypotku je vySsi nez 50 % hematokritu peri-
ferni krve [30].
Septace u hemotoraxu je pfitomna az v sub-
akutni/chronické fazi [40].
CT a sonografie hrudniku je v detekci septace
hemotoraxu vytéZnéjsi neZ RTG skiagrafie.

Terapie:

Drenaz hrudniku pri odhadovaném objemu sep-

tovaného hemotoraxu nad 500 ml je prevenci

vzniku fibrotoraxu [40].

Intrapleuralni fibrinolyzu lze zkusit pri netuspé-

chu drenaze septovanych kolekei tekutiny

[25,40].

¢ Vznik fibrokortexu je pozorovan pouze u 1 % he-
motoraxu (véetné neuplné vydrénovanych vypot-
k1) [43].

ZAVER

Komplikované septované vypotky vyZaduji poné-
kud odlidny pristup od pleuralnich vypotkt bez
znamek septace. Je nutné mit na paméti, Ze septa-
ce vyznamné narusuje snahy o snadnou evakuaci
vypotku a Ze pritomnost septace je terapeuticky
nejvice ovlivnitelnd v pocatec¢nich stadiich svého
vzniku. Dtlezité také je, Ze skiagram hrudniku je
v detekci septace vypotku velmi nespolehlivy
a Casto je v ramci diagnostického i 1é¢ebného pro-
cesu lepsi doplnit CT a/nebo sonografické vySetre-
ni hrudniku.

Sonograficka diagnostika pleuralnich vypotkt (¢i
alesponl vypotkt stfedniho a vétsiho rozsahu) by
se vyhledové meéla stat soucasti standardu péce na
vSech Itizkovych pneumologickych pracovistich.
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