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Tuberkul6za v dobé covidové

J. Wallenfels

Narodni jednotka dohledu nad tuberkul6zou, FN Bulovka, Praha

Uvodnik k &islu Studii vénovanému tuberkuléze
piSi jiz poctvrté, poprvé to bylo pred 14 lety, v roce
2008. Pojdme se kratce ohlédnout zpatky a pripo-
menout si, jaka byla situace s tuberkul6zou tehdy,
jaké problémy jeji kontroly jsme fesili, a co z toho
je aktualni i v dnesSni dobé.

Celkem bylo v Ceské republice v roce 2007 (teh-
dy posledni dostupny tidaj o po¢tu hlaSenych pri-
padtt za rok) hlaSeno 871 onemocnéni tuberku-
l6zou (8,4/100 000), bylo to nejméné v historii
a prumeérny meziro¢ni pokles hlaSenych pripada
v predchéazejici dekadé ¢inil témér 7 %. Pri teore-
ticky neménném tempu poklesu vyskytu tuberku-
l6zy v budoucnu to znamenalo dosazeni eliminace
tuberkulézy (tj. stav, kdy incidence je mensi nez
jedno onemocnéni na 1 milion obyvatel za rok)
v Ceské republice v hodné vzdaleném roce 2068.
A jak jsme na tom v soucasnosti? V roce 2020 bylo
u nas hlaSeno 368 onemocnéni tuberkul6zou
(3,4/100 000), o 58 % méné ve srovnani s rokem
2007. Jde nepochybné o vyznamny pokles vyskytu
tuberkulézy. Presto primérny meziroc¢ni pokles
v posledni dekadé€ zpomalil asi na 4,5 %, coz zna-
mena teoretické posunuti dosazZeni eliminace aZ
na rok 2083!

V mezinarodnim srovnani jsme na tom dobre,
patifime mezi zemé s nejniZsim vyskytem tuberku-
l6zy v Evropé i na svété, ale napr. porovnani se
Slovenskem jiz tak dobre nevychazi. Zatimco na
Slovensku v roce 2007 byla hlaSena incidence tu-
berkulézy 12,6/100 000, o tretinu vyssi nez tehdy
u nas, dnes je 2,9/100 000, tj. o 15 % nizsi nez
u nas. Rozdil mezi Ceskou republikou a Sloven-
skem lze vSak vysvétlit vyznamné vyS$Sim podilem
pripadt tuberkulézy u osob narozenych v zahrani-
¢i v Ceské republice. Ten nyni ¢ini asi 34 % a se-
trvale mirné nartsta. Pro srovnani v roce 2007 byl
18 %. Na Slovensku je tento podil v podstaté ne-
meénneé nizky, v soucasnosti asi 4 %. PotéSitelné je,
Ze ani u nas nenartistd absolutni pocet cizinct
s tuberkul6zou.

Epidemiologickou situaci tuberkulozy v Ceské
republice ovliviiuje mnoho faktort. Jednim z nich
je nepochybneé i situace s tuberkul6zou ve svété.
Ta se celkové az do vypuknuti pandemie covid-19
v poslednich letech zlepSovala, i kdyZ geograficky
znacné€ nerovnomérné a pomalu. Pandemie covid-19
vSak tento pozitivni trend zastavila a v nékterych
oblastech bohuzel i obratila. Podle zpravy Svétové
zdravotnické organizace o tuberkuléze, vydané v lon-
ském roce, doSlo globaln€ mezi roky 2019 a 2020
k poklesu poctu diagnostikovanych a hlaSenych

pripadt tuberkulézy z 7,1 milionu na 5,8 milionu,
tj. 0 18 % a na troven roku 2012! Odhadovany po-
cet novych pripada tuberkulézy za rok se vSak ne-
zmeénil a €¢inil 10 miliont. Horsi pristup k diagnéze
a lécbé tuberkulézy se promitl do nartistu poctu
umrti na tuberkulézu na trovern roku 2017. Jesté
horsi dopad pandemie covid-19 na situaci tuber-
kulézy se pritom ocekava v letech 2021 a 2022.
Drive se projevi dopad na mortalitu, incidence rea-
guje aZ s urcitym zpoZdénim. Rozvrat poskyto-
vanych sluZeb v oblasti diagnostiky a 1é¢by tuber-
kulézy se totiZz nejprve projevi u téch, ktefi jiz
tuberkulézu maji, coZ vede ke zvySeni poctu tumrti.
Druhym duvodem je relativné dlouhd doba mezi
nakazou a rozvinutim onemocnéni u tuberkulézy.

V Ceské republice pandemie covid-19 bohuzel
(i kdyZ pochopitelné€) zcela zastavila diskuzi o du-
leZitych tématech, ktera souviseji s kontrolou tu-
berkulézy. Jde napriklad o otazku, zda je nezbytna
povinna hospitalizace vSech osob (tj. i téch, u kte-
rych je predpoklad dodrZeni 1é¢by) i jen s podezre-
nim na jakoukoliv formu tuberkulézy (véetné€ neove-
rfenych a mimoplicnich), zfizeni registru a hlaSeni
latentni tuberkulézni infekce, prechod z pouZzivani
papirovych formulari povinného a kontrolniho hla-
Seni tuberkulézy na elektronické formulare atd. Ver-
me, Ze se témto otazkam budeme moci brzy opét veé-
novat.

Na zaveér se jesté jednou vratim ke svému uvod-
niku z roku 2008 a pripomenu tehdy horké téma,
a sice uvahy o zruSeni revakcinace a néasledné
i plosné primovakcinace proti tuberkuloze v Ceské
republice, ke kterému nasledné v letech 2009,
resp. 2010 skute¢né doslo. VZdy jsem byl a nadale
jsem presvédcen, Ze zruSeni ploSné primovakcina-
ce (o spravnosti zruSeni revakcinace snad neni tre-
ba diskutovat) bylo v podminkach Ceské republiky
spravné, Ze pozitiva zruSeni ploSné kalmetizace
prevazila nad pripadnymi benefity jejiho zachova-
ni. Data o vyskytu détské tuberkulozy v Ceské re-
publice jsou presvédciva. V roce 2020 byly hlaseny
jen 2 pripady tuberkulézy ve vékové skupiné 0-14
let. Presto se stale obcas vynoruji hlasy kritizujici
toto zruSeni. Naposledy v poc¢atku pandemie covid-
19, kdy Ceska republika patfila mezi “best in co-
vid” a kdy se v odborné literatufe objevily prace, ve
kterych autori spekulovali nad negativni korelaci
mezi prooc¢kovanosti populace proti tuberkuléze
a morbiditou a mortalitou na covid-19 (tj. vyssi
BCG proockovanost je spojena s niZsi morbiditou
a mortalitou na covid-19). Tyto hlasy vSak pomér-
né rychle utichly...
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Anémia asociovana s tuberkuléozou -
charakteristika v podmienkach vstupného
deficitu zZeleza
J. Tupy'?, I. Solovi¢!3
IFakulta zdravotnictva, Katolicka univerzita v RuZzomberku;

2Klinika hematolégie a transfuziologie, Ustredna vojenskd nemocnica SNP RuZzomberok-FN;
SNarodny ustav tuberkuldzy, plticnych choréb a hrudnikovej chirurgie, VySné Hagy

SUMMARY

Anemia associated with tuberculosis — characteristics under conditions of initial iron deficiency

Introduction: Tuberculosis induces a systemic inflammatory state affecting iron homeostasis. This results in
frequent anemia significantly affecting treatment outcomes and overall survival. The diagnosis may be difficult,
impeding the selection of safe and effective treatment and appropriate intervention timing. New algorithms for de-
tecting functional iron deficiency and tests for hepcidin levels may be beneficial.

Aim: The aim of this study was to confirm individual types of anemia in patients with tuberculosis under con-
ditions of initial iron deficiency.

Method: The prospective study was conducted from June 2019 to June 2021. Based on the criteria, the group
consisted of 117 subjects examined at the Department of Pneumology and Phthisiology of the National Institute
of Tuberculosis, Lung Diseases and Thoracic Surgery in Vys$né Hagy, Slovakia. Red blood cell parameters, iron
markers, hepcidin, and pro-inflammatory reactants in the blood were evaluated.

Results: Normocytic normochromic anemia was the most common (71.79 %). More than 74 % of subjects had
mild anemia. The diagnostic scheme confirmed 19.66 % of iron deficiency anemia, 14.53 % of combined anemia —
anemia of chronic disease/iron deficiency anemia, and 65.81 % of anemia of chronic disease. Based on hepcidin
levels (greater than 20 pg/ml), it may be assumed that more than 47.86 % of all subjects will not benefit from oral
iron therapy.

Conclusions: Anemia is a common hematological abnormality in patients with tuberculosis. Anemia of chronic
disease predominates, with most patients not being expected to benefit from oral iron therapy.

Keywords: tuberculosis, anemia, iron deficiency, hepcidin

SUHRN

Uvod: Tuberkuléza vyvolava systémovy zapalovy stav ovplyviiujtci homeostazu Zeleza. Nasledkom je casta ané-
mia, ktora vyrazne ovplyviiuje vysledky lie¢by a celkové preZivanie. Diagnéza moZe byt zloZita, ¢o brani vyberu bez-
pecnej a ucinnej liecby a vhodnému nacasovaniu intervencie. Prinosom moéZu byt nové algoritmy na detekciu
funkéného nedostatku Zeleza a testy na stanovenie hepcidinu.

Ciel: Cielom tejto Stiidie bolo u pacientov s tuberkulézou verifikovat jednotlivé typy anémie v podmienkach
vstupného deficitu Zeleza.

Metédda: Prospektivna Stidia bola vykonana od juna 2019 do juna 2021. Na zaklade kritérii stibor tvorilo 117
probandov vySetrenych na Oddeleni pneumolégie a ftizeolégie Narodného tistavu tuberkulézy, plticnych chordb
a hrudnikovej chirurgie VySné Hagy. Vyhodnocovali sa parametre ¢ervenych krviniek, markery stavu Zeleza, hep-
cidin a prozapalové reaktanty v krvi.

Vysledky: NajcastejSie zastupena bola normocytova normochrémna anémia (71,79 %). Viac ako 74 % anémii
bolo Iahkého stupnia. Diagnostickou schémou bolo verifikovanych 19,66 % anémii z nedostatkom Zeleza (IDA),
14,53 % kombinovanych anémii — anémia chronickych ochoreni s funkénym nedostatkom Zeleza (ACD/IDA)
a 65,81 % anémii chronickych ochoreni (ACD). Na zaklade hladiny hepcidinu (viac ako 20 pg/ml) méZeme pred-
pokladat, Ze viac ako 47,86 % zo vSetkych probandov nebude mat prospech z liecby peroralnym Zelezom.

Zaver: Anémia je beZznou hematologicku abnormalitou u pacientov s tuberkulézou. Prevladajucou je anémia
chronickych ochoreni, kde u va¢siny pacientov nie je predpoklad prospechu z peroralej liecby Zelezom.

Kltuicové slova: tuberkuléza, anémia, nedostatok Zeleza, hepcidin




UvVOD

Tuberkuléza (TB) predstavuje vaZnu hrozbu pre
globalnu zdravotnu bezpecnost a jej eradikacia je
jednou z najzavaznejSich uloh zdravotnictva su-
Casnosti. Napriek sustredenému usiliu a nepopie-
ratelnému pokroku v diagnostike a liecbe, stale
ostava najsmrtelnej$im infekénym ochorenim. Na
celom svete v roku 2019 ochorelo na TBC odhadom
10,0 milibna Tudi a umrelo viac ako 1,4 mili6na
chorych [1]. Na Slovensku bolo podla Narodného
registra tuberkulézy v tom istom roku nahlase-
nych 214 pripadov, z toho 179 (83,64 %) tvorilo
placnu formu [2].

Tuberkuléza je celkové infek¢né ochorenie, vy-
volané pre c¢loveka obligatne patogénnymi myko-
baktériami skupiny Mycobacterium tuberculosis
complex, kam patri M. tuberculosis, M. bovis, M. afri-
canum, M. microti, M. canetti, M. caprae a M. pin-
nipedii. V sii¢asnosti sa v naSich podmienkach re-
alne vyskytuje prakticky len ochorenie vyvolané
samotnym M. tuberculosis (MT). Zatial ¢o sa uzna-
va vySSia prevalencia tuberkulézy u muZov, Zeny
a deti su tiez zranitelné v dosledku nerovnosti
v oblasti socidlnej a zdravotnej starostlivosti, ktoré
suvisia s pohlavim a vekom, ako napriklad zla
zdravotna gramotnost, obmed-
zeny pristup k zdravotnickym
sluzbam, stigmatizacia a diskri-
minacia. K infekcii dochadza
priblizne u 30 % pacientov vy-
stavenych kontaktu s MT. Naj-
CastejSie sa stretavame s tuber-

pod dolnti hranicu normalnych hodnét. Laboratér-
ne je udavana ako pokles koncentracie hemoglobi-
nu (Hb) pod dolnt hranicu normalnych hodnét,
teda < 130 g/1 u muzov a < 120 g/1 u Zien, alebo
pokles hematokritu pod 40 % u muZov a pod 35 %
u zZien. Pri¢inou anémie moze byt primarna poru-
cha v tvorbe samotnych erytrocytov, velmi ¢asto je
vSak sprievodnym znakom iného zakladného ocho-
renia. Dve najcastejSie anémie su spojené s biogén-
nym prvkom - Zelezom. Zelezo je nepostradatelné
pre tvorbu a funkciu erytrocytov, tvori centralnu
¢ast hému, ktory je obsiahnuty v kaZdom zo 4 glo-
binovych retazcov molekuly hemoglobinu. Zasoby
Zeleza v organizme st komplexne regulované tak,
aby bolo k dispozicii pre tvorbu hemoglobinu a dal-
§ich proteinov a sti¢asne aby nedochadzalo k preta-
Zeniu organizmu Zelezom s naslednym poSkode-
nim najmé pecene a myokardu [4,5].

Celosvetovo najcastejSou je anémia z nedostatku
Zeleza (iron deficiency anemia — IDA). Typickym
znakom je maly objem ¢ervenej krvinky, tzv. mikro-
cytéza (znizeny stredny objem erytrocytu — MCV),
spojena navySe s nedostatoénou hemoglobiniza-
ciou erytrocytov — hypochrémiou (zniZenie stred-
ného obsahu hemoglobinu — MCH). Na deficite Ze-
leza v organizme sa Casto podiela viac faktorov.

Obrazok 1: Diferenciaéno diagnosticka schéma anémii (modifikované
podla Weis a kol., 2005; Cullis, 2011; Kerkhoff a kol., 2016) [20-22]

kulézou dychacieho systému.
Rychlost mnozZenia mykobaktérii
je v porovnani s inymi respirac-
nymi patogénmi pomalSia, ¢o ve-

s-Fe < 10,7 pmol/1 u Zien, < 12,5 pmol/1 u muZov

Anémia
Hb < 120 g/1u Zien, < 130 g/1 u muzov

die k charakteristicky chronické- satTf <16

mu priebehu postprimarnej

tuberkulézy. ZhorSovanie symp- l

témov a klinického stavu paci- v

entov je pozvolné a moéze trvat feritin feritin feritin
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byt pritomna febris inversa [3].

______

Anémia (anemicky syndrém) je
vo vSeobecnosti definovana ako
zniZenie mnoZstva hemoglobinu,
erytrocytov a hematokritovej hod-
noty v objemovej jednotke krvi

Vysvetlivky: Hb — hemoglobin; s-Fe — sérové Zelezo; satTf — saturacia trans-
ferinu; sTfR - solubilny transferinovy receptor; IDA — anémia z nedostatku
Zeleza; ACD — anémia chronickych ochoreni



Patri medzi ne zvySena potreba Zeleza, zniZeny pri-
jem Zeleza, zvysSené straty Zeleza, alebo zriedkavé
poruchy transportu Zeleza. Terapia IDA spociva
jednak v liecbe ochoreni, ktoré viedli ku krvnym
stratam, jednak v substituciu Zeleza peroralnou
cestou. Parenteralne podavanie Zeleza je vyhrade-
né pre pacientov netolerujucich peroralnu substi-
taciu alebo chorych s malabsorpciou.

Anémia chronickych ochoreni (anaemia associa-
ted with chronic diseases — ACD) je druhym naj-
CastejSim typom anémii s narastajucim vyskytom
u starSej populacie, chorych a hospitalizovanych
pacientov, kde predstavuje najfrekventovanejsiu
anémiu. Jej etiopatogenéza je multifaktoridlna
s dominantnym pésobenim imunitného systému
na metabolizmus Zeleza a systém erytrocytu. Roz-
hodujuca tuloha je pripisovana hepcidinu - kltco-
vému regulatoru systémovej homeostazy Zeleza.
Ten ovplyviniuje bunkovt rovnovahu Zeleza vazbou
na exportny protein, ferroportin, ¢o vedie k jeho
degradacii, blokade absorpcie Zeleza z enterocytov
a uvolnovania Zeleza z monocyto-makrofagového
systému do obehu. Tento u¢inok je dalej potenco-
vany zapalovymi stavmi, stimulujicimi produkciu
hepcidinu zvySenymi cytokinmi. ACD je prevazne
normocytova normochrémna anémia, s nizkym
plazmatickym Zelezom, zniZenou alebo norméalnou
saturaciou transferinu a normalnym alebo zvySe-
nym zasobnym Zelezom - feritinom. V lie¢be pokial

prvotna stabilizacia nie je tispes$na, prichadzaju na
rad lieéebné postupy zamerané na: aplikacie trans-
fuzii, podavanie erytropoetinu a proteinov stimu-
lujuacich erytropoézu. Podavanie peroralneho Zele-
za u pacientov s anémiou chronickych ochoreni je
§iroko diskutovanou a kontroverznou otazkou a pri
izolovanej ACD bez preukazania sti¢asného defici-
tu Zeleza je absolutne nevhodna aZ kontraindiko-
vana. Nielen Ze nevedie k zlepSeniu anémie, ale aj
potencuje pretaZenie Zelezom, oxida¢ny stres, ve-
die k endotelovej dysfunkcii [4,5].

V takmer Stvrtine pripadov méZe byt anémia chro-
nickych ochoreni kombinovana s nedostatkom Zele-
za (anémia chronickych ochoreni s pritomnostou
nedostatku Zeleza — IDA/ACD) [4].

ANEMIA SPOJENA S TUBERKULOZOU

Anémia je bezny hematologicky nalez medzi paci-
entami s tuberkul6zou a jej vyskyt je asociovany ni-
elen so znacnou chorobnostou, ale aj zvySenym rizi-
kom umrtnosti [6]. Literatira podava Siroké
spektrum prevalencie, a to od 30 do 94 % [7-18].
Ucelenejsi tidaj o prevalencii prinaSa Barzegariho
metaanalyza 41 prac s vyskytom anémie u 61,53 %
vSetkych pacientov s TB. Vyskyt bol vy$si u Zien -
az 72,67 % z nich malo anémiu. V mataanalyze do-
minovala anémia chronickych ochoreni (49,82 %),

Tabulka 1: Zakladné rozdelenie suboru a charakteristika anémii

Parameter Cely stbor IDA ACD/IDA ACD P ANOVA
Pocet n (%) 117 (100 %) 23 (19,66 %) 17 (14,53 %) 77 (65,81 %)

Vek

priemer + SD 62,56 + 15,14 45,96 = 17,88 68,94 + 6,95 66,10 + 11,90 < 0,001
(min-max) (23-85) (23-75) (62-82 (35-85)

Pohlavie n (%)

Zeny 53 (45,30 %) 15 (65,22 %) 9 (52,94 %) 29 (37,66 %) 0,779
muzi 64 (54,70 %) 8 (34,78 %) 8 (47,06 %) 48 (62,34 %)
Morfologicky typ

anémie n (%)

mikrocytova,

hypochrémna 9 (7,69 %) 9 (39,13 %) - - PMCV
normocytova, 0,291
hypochrémna 15 (12,82 %) 3 (13,04 %) 4 (23,53 %) 8 (10,39 %)
normocytova,

normochrémna 84 (71,79 %) 11 (47,83 %) 13 (76,47 %) 60 (77,92 %) P MCH
makrocytova 9 (7,69 %) - - 9 (11,69 %) 0,047
Zavaznost anémie n (%)

Iahka (Hb > 100 g/1) 87 (74,36 %) 19 (82,61 %) 15 (88,24 %) 53 (68,83 %) P HDb
stredne tazka 0,320
(H 80,1-99,9 g/1) 29 (24,79 %) 3 (13,04 %) 2 (11,76 %) 24 (31,17 %)

tazka (Hb < 80 g/)) 1 (0,85 %) 1 (4,35 %) - -

Vysvetlivky: IDA — anémia z nedostatku Zeleza; ACD — anémia chronickych ochoreni; Hb — hemoglobin;
MCYV - stredny objem erytrocytu; MCH - stredné mnoZstvo hemoglobinu v erytrocyte; n — pocet; % — percento




nasledovana anémiou z nedostatku Zeleza (20,17 %).
Takmer 34 % tvorili anémie stredne tazké a tazké
[19].

CIEL

Tato Studia sa uskutoc¢nila s cieflom charakterizo-
vat a urcit prevalenciu anémie chronickych ochore-
ni, anémie z nedostatku Zeleza a kombinovanej
anémie, a to v prostredi vstupného deficitu plaz-
matického Zeleza u pacientov s anémiou asociova-
nou s tuberkul6zou. V diagnostike vyuZit dostup-
né diagnostické schémy, modifikované o hepcidin,
s moznostou jeho vyuZitia ako prediktivneho mar-
kera prospechu peroralnej suplementacie Zeleza
v lie¢be anémie.

MATERIAL A METODY

Studia bola vykonana prospektivne v obdobi od
juna 2019 do konca roka 2020. Vyber vzorky pro-
bandov bol systematicky, zamerny, podmieneny
naplnenim inkltiznych a exkltiznych kritérii a ocho-
tou probandov spolupracovat — praca bola v stilade
s Etickou komisiou UVN SNP RuZomberok — FN.

Inkltzne kritéria: novodiagnostikovani pacienti
s bakteriologicky dokadzanou TB, anémia (hemo-
globin nizsi ako 120 g/1 u Zien a 130 g/1 u muzov),
pokles sérového Zeleza (menej ako 10,7 u Zien
a 12,5 pmol/l u muZov) a zniZena saturacia trans-
ferinu (menej ako 16 %).

Exkluzne kritéria: medikacia antituberkuléz-
nych liekov, eventualne liekov ovplyvniujucich ery-
tropoézu a udaj o chronickom ochoreni, ktoré by
malo vplyv na krvotvorbu.

Na zéaklade inkltznych kritérii stibor tvorilo 125
probandov vySetrenych v Narodnom ustave tuber-
kulézy, plticnych chordéb a hrudnikovej chirurgie
Vysné Hagy a Ustrednej vojenskej nemocnici SNP
RuZomberok - FN. Exkludovali sme 8 pacientov
pre medikaciu preparatmi Zeleza, resp. Kkyseliny
listovej. Analyticka laboratérna faza vzoriek 117
probandov bola realizovana v Ustrednej vojenske;j
nemocnici SNP Ruzomberok — FN a Klinickej bio-
chémii Zilina (hepcidin).

Parametre krvného obrazu ako ¢ervené krvinky
(Ery), hemoglobin, hematokrit (Hct), MCV, MCH,
distribu¢na Sirka erytrocytov (RDW), hemoglobin
v retikulocytoch (CHr) boli vySetrované analyzato-
rom — ADVIA 2120 (Siemens Healthcares, s r. o.,
Germany). Biochemické parametre metabolizmus
Zeleza (plazmatické Zelezo — s-Fe, saturacia trans-
ferinu - satTf, celkova vdzbova kapacita — CVK,
feritin, solubilny transferinovy receptor — sTfR, in-
dex solubilného transferinového reptora a logarit-
mu feritinu - sTfR/log feritinu) boli hodnotené
analyzatorom AU 680 (BeckmanCoulter, USA). In-
terleukin-6 (IL-6) bol stanovovany analyzatorom

Coabas e 411(Roche, USA), kit — Elecsys I1-6. Hla-
dina hepcidinu bola vySetrovana analyzatorom -
DXB systém DYNEX (DYNEX Technologies, USA) —
kit — Hepcidin 25 bioactive HS DGR Elisa.

Anémia bola definovana ako pokles hemoglobinu
pod 120 g/1 u Zien a 130 g/1 u muZov. Na zaklade
hladiny hemoglobinu — stupfia anémie sa rozliSo-
vala Tahka anémia (Hb > 100 g/l), stredne tazka
(Hb 80,1-99,9 g/]) a tazka anémia (Hb < 80 g/I).
Mikrocytova anémia bola definovani ako pokles
MCV (< 80 fl). normocytova ako MCV 80-99 fl
a makrocytova ako vzostup MCV nad 99 fl. Hypo-
chrémia predstavovala pokles MCH pod 26 pg,
normochrémiu charakterizovalo MCH v rozmedzi
26-32 pg.

Rozdelenie — diferencidlna diagnostika anémii
(IDA, ACD/IDA, ACD) sa realizovala na zaklade di-
ferenciacnej schémy (obrazok 1) zaloZenej na hod-
notach feritinu (< 30 pg/ml, vs. 30-100 pg/ml vs.
> 100 pg/ml), indexu sTfR/log feritinu (< 1 vs.1-2
vs. > 2) a hepcidinu (< 20 pg/ml vs. > 20 pg/ml)
[20-22]. Koncentracia hepcidinu bola stanovena
na zaklade predikcie dobrej odpovede na peroralu
terapiu Zelezom [23].

Vysledky boli spracované v Statistickom progra-
me StatisticaCz. Premenné sa prezentovali ako
priemer + SD, pricom boli uvedené ako absoliitne
¢isla a percenta. Normalne distribuované premenné
sa porovnavali pomocou analyzy rozptylu (ANOVA).
Pre neparametrické premenné bol pouzity Kruskal-
Wallisov test. Dalej bol pouzity Mann-Whitney U test,
chi-kvadrat test a na urcéenie zavislosti medzi roz-
nymi premennymi Spearmanov korela¢ny test. Pre
Statistické testy bolo prijaté p menSie ako 0,05
s cielom naznacit vyznamny rozdiel.

VYSLEDKY

Subor pre prospektivnu Studiu predstavoval 117
probandov, od ktorych sa analyzovali laboratérne
hodnoty vySetrovanych parametrov. Zahrnal 73
muzov (62,39 %) a 44 Zien (37,61 %) s priemernym
vekom 62,56 + 15,14 roku. Najmladsi z probandov
mal 23 a najstarsi 85 rokov. V celom stibore bola
na zaklade morfologického delenia najcastejSie
zastipena normocytova normochrémna anémia
(71,79 %) nasledovand normocytovou normo-
chrémnou anémiou (12,82 %). NajnizSie zastupe-
nie mali mikrocytova, hypochrémna anémia a ma-
krocytova anémia — po 7,69 %. V subore vyrazne
prevazovala anémia lahkého stupna (74,36 %). 29
probandov (24,79 %) malo stredne tazku anémiu
a len jeden (0,85 %) mal tazkt anémiu. Na zaklade
diferencia¢nej schémy bolo verifikovanych 23
(19,66 %) anémii z nedostatkom Zeleza — IDA, 17
(14,53 %) kombinovanych anémii — anémia chro-
nickych ochoreni s funkénym nedostatkom Zele-
za — ACD/IDA a 77 (65,81 %) ¢istych anémii chro-
nickych ochoreni — ACD. Priemerny vek probandov
s IDA, ACD/IDA a ACD bol 45,96 =+ 17,88,



68,94 + 6,95 a 66,10 + 11,90 roka. V skupine
s IDA mali dominantné zastupenie Zeny - 15
(65,22 %) vs. 8 (34,78 %). V skupine kombinovanej
anémie bolo zastupenie pohlavi takmer identické —
9 (52,94 %) vs. 8 (47,06 %) v prospech Zien. Muz-
ské pohlavie dominovalo v ¢istej ACD skupine ané-
mii, a to v pomere 48 (62,34) vs. 29 (37,66 %) — ta-
bulka 1.

Hematologické parametre a vysledky Studie Zele-
za a zapalovych reaktantov st uvedené v tabul-
kach 2 a 3. Pocet cervenych krviniek, hemoglobin,
hematokrit, stredny objem erytrocytu, priemerna
hmotnost hemoglobinu v erytrocyte a hemoglobin
v retikulocytoch bol vyznamne rozdielny len medzi
skupinou ¢istych IDA a ACD (P v intervale
0,039-0,001). Hemoglobin medzi skupinami IDA
vs. ACD/IDA a ACD/IDA vs. ACD nebol vyznamne
rozdielny (P = 0,679, resp. 0,250). Vyznamné roz-
diely medzi vSetkymi tromi skupinami anémii boli
len pri parametroch RBC, MCH a CHr. Rozdiel
v MCV bol vyznamny len medzi IDA vs. ACD/IDA
(P = 0,029) a IDA vs. ACD (P = 0,004). Hodnoty
RDW nevykazovali medzi skupinami vyznamné roz-
diely (tabulka 2).

Obrazok 2: Grafické znazornenie vybranych parametrov IDA,

kombinacie ACD/IDA a ACD
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Hodnoty sérového Zeleza boli najniZSie pri IDA
5,37 = 2,32, s postupnym zvySovanim pri ACD/IDA,
resp. ACD (6,04 = 1,84, resp. 8,41 = 2,81). Vyznam-
ny rozdiel bol len medzi IDA vs. ACD (P = 0,010).
Medzi IDA vs. ACD/IDA a ACD/IDA vs. ACD neboli
rozdiely vyznamné (P = 0,631, respektive 0,141).
VyraznejSie rozdiely boli v satTf a sTfR medzi IDA
vs. ACD a ACD/IDA vs. ACD (P = 0,001). Rozdiely
tychto parametrov medzi IDA vs. ACD/IDA boli ne-
signifikantné (P = 0,118, respektive 0,059). Z para-
metrov Zeleza boli Statisticky vyznamné rozdiely
medzi vSetkymi skupinami anémii v parametroch
CVK, sTfR/log.feritinu a feritin. Pri CVK boli roz-
diely medzi IDA vs. ACD/IDA, resp. IDA vs. ACD,
resp. ACD/IDA vs. ACD na hladine P = 0,003,
resp. 0,001 a 0,001. Pri indexe sTfR/log feritinu
boli vSetky rozdiely nizSie ako 0,001. NajvySsia
hodnota bola pri IDA 3,28 + 1,13, s poklesom pri
ACD/IDA, resp. ACD (1,47 == 0,25, resp.
0,48 + 0,17). Priemerna hodnota feritinu bola pri
ACD vyrazne vyssia (338 + 426,12) ako pri kombi-
novanej anémii (40 = 4,13) a IDA (9,38 = 3,13).
Rozdiely boli vyznamné na hladine P = 0,001, resp.
0,006. Pri hepcidine boli vSetky rozdiely medzi jed-
notlivymi anémiami vyznamné na
hladine 0,001. NajvySsia hodno-
ta bola pri ACD (62,17 + 37,95),
s vyraznym poklesom pri ACD/
IDA, resp. IDA (5,31 * 0,99, resp.
1,31 = 0,15) (tabulka 3).

Statisticky vyznamné rozdiely
medzi hodnotami jednotlivych
anémii boli aj pri oboch zapalo-
vych parametroch. Pri CRP boli
rozdiely medzi IDA vs. ACD/IDA,
resp. IDA vs. ACD a ACD/IDA
vs. ACD na hladine P = 0,003,
resp. < 0,001 a 0,012. Pri in-
terleukine 6 boli rozdiely eSte
vyznamnejsie, a to na hladine
P < 0,001, resp. < 0,001 a 0,004
(tabulka 3). Grafické znazorne-
nie vysledkov vybranych para-
metrov ponuka obrazok 2.

=
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CHr sTfR/log feritinu
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Tabul'ka 2: Porovnanie hematologickych parametrov IDA, kombinacie ACD/IDA a ACD

IDA ACD/IDA ACD P P P
Parameter priemer + SD priemer + SD priemer + SD IDA vs. IDAvs. | ACD/IDA
(min-max) (min-max) (min-max) ACD/IDA ACD vs. ACD
K109 | (25508 G52441) | (isies) | 0015 | <0001 | 0049
Hb (g/1) 1?7769(;}05 191’573,%0) 1?998’,1080:; 151’2,%)0) 1%16:909031215,%) 0,676 0,039 0,250
Het ?6?257:;0(,):3% ?6?351:;0(,)’3(% ?(5,3235:10(:)21014)L 0.833 <0,001 0,034
MCV (i) ?627’,0776:;9%,0319) ?87(5,2853f9%,33%] s()717',5(;L 100 ,%8) 0,029 0,004 0,640
MCH (pg) ?1%%?93%%%) (2278’%)5:;232’2) (2295;%999f3%§351) 0,038 | <0001 0.025
CHr (pg) (2144?740:;248’%%) (2284,216of326,%7C)) ?2%?12 ofslfs',é%) 0,020 | <0,001 | <0,001
RDW (%) (1 " é,ltsgof 1%3’,11%) (1 D 91,26105119’,%70) (1 ¥ 2’?9705222’,}3%) 0.848 0.598 0.913
0 10°/) 05071660 | (4105870 | (L30-1960) | <0001 | <0001 0,028
Egog/l) (217735’?010:;6%%%%) ?11314,2(?0:;418%%62? (21534:131%40115%?6%? 0,154 0.680 0.210

Vysvetlivky: IDA — anémia z nedostatku Zeleza; ACD — anémia chronickych ochoreni; RBC - erytrocyty; Hb — he-
moglobin; Het — hematokrit; MCV - stredny objem erytrocytu; MCH - stredné mnoZstvo hemoglobinu v erytrocyte;
RDW - distribu¢na Sirka erytrocyov; CHr — hemoglobin v retikulocytoch; WBC - leukocyty; PLT — trombocyty

li postavené len na hlavnom kritériu anémie a hla-
dina Zeleza nebola délezita. Napriek tomu pontka
excelentnost, ktora si nachadza s inymi pracami
mnoZstvo prienikov.

V prospektivnom subore 117 anémii asociova-
nych s tuberkulézou dominovala (71,79 %) normo-
cytova normochrémna anémia, ¢o je v sulade so
studiami Morris CW a kol. (1989); Muzaffar TM
a kol. (2008); Lee SW a kol. (2006) (72 %); Kerkhoff
a kol. (2016); Mukherjee a kol. (2019) (56,9 %); de
Mendonca a kol. (2021) (60,8 %) [9,10,12,17,18].
Rozdielne vysledky prezentoval vo svojej Studii
Bashir a kol. (2015), kde bola prevaha mikrocyto-
vej hypochrémnej anémie. Rozdiel mohol byt spo-
sobeny dosledkom lokalnych nutriénych faktorov
a velkostou vzorky [15]. Relativne vyssi vyskyt ma-
krocytovej anémie (7,69 %) bol v stivislosti s doda-
tocne verifikovanym poklesom folatov a vitaminu
B12.

Vo vSetkych vysSie uvedenych Studiach mala
prevahu mierna aZ stredne tazki anémia, ¢o su-
hlasi aj s nasSimi vysledkami. Prevaha zastiipenia
muzskej populacie stihlasi s pracami Bashir a kol.
(2015) a Mukherjee a kol. (2019). V studii Lee SW
a kol. (2006) bola v subore 281 pacientov s ané-
miou mierna prevaha zien (148 : 133). Prevaha
Zenskej populacie bola aj v praci Kerkhoff a kol.
(2016) [20].

NajcastejSou pracou v Studii bola anémia chro-
nickych ochoreni, €o je v stilade aj s inymi pracami
[12,19,20,24]. Vysledok odzrkadluje mechanizmus —
chronicky prozapalovy stav so zvySenim feritinu,
hepcidinu ako aj prozapalovych cytokinov a CRP.
Pocas aktivnej formy TB su cytokiny deregulova-
né; najmi IL-6 stimuluje tvorbu hepcidinu. Ten
spodsobuje internalizaciu a degradaciu feroportinu
(jediny znamy efluxny kandal Zeleza) v retikuloen-
dotelovych bunkach a dvanastnikovych enterocy-
toch. Obmedzenim dostupnosti Zeleza na trvalu
erytropoézu a inhibiciou absorpcie dietneho alebo
peroralneho Zeleza, hepcidin potencuje ACD pocas
prebiehajuceho sekundarneho zapalu na aktivne
ochorenie TB. S vy$Sou koncentraciou hepcidinu
je tiez popisana predpoved skorej umrtnosti
u tychto pacientov [20]. Na druhej strane protitu-
berkulézna liecba je spojena s normalizaciou pro-
zapalovych cytokinov ako aj hepcidinu u vacsiny
infikovanych pacientov a vedie k vymiznutiu anémie
bez dalsich intervencii [20,24]. NaSa praca odhalila
19,66 % anémii s nedostatkom Zeleza a 14,53 %
kombinovanych anémii — anémia chronickych ocho-
reni s funkénym nedostatkom Zeleza. Tieto vySsie
vysledky vSak tizko suivisia so vstupnym kritériom
nedostatku Zeleza. Barzegari a kol. (2019) vo svojej
metaanalyze udava vyrazne Siroké percentudlne
rozpatie IDA, a to 0,0-58,0 %. Tento vysledok mo-
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Ze byt spdsobeny réznymi kritériami a dizajnom
Stadie. VySSie percento je aj v suvislosti s karenc-
nym nedostatkom Zeleza v zavislosti od oblasti vy-
skumu (Afrika, Juzna Amerika) [19]. Kerkhoff
a kol. (2016) vo svojom suibore 102 hospitalizova-
nych a 52 ambulantnych pacientov s anémiou
asociovanou s tuberkul6zou udava len nizky po-
diel ACD/IDA (2 % u hospitalizovanych a 7 %
u ambulantnych pacientov) bez verifikacie Cistej
IDA [20]. V porovnani s inymi Stadiami (Lee a kol.
(2006) a Minchella a kol. (2015)) mohol byt tento
nizky pocet spésobeny viacerymi faktormi, vratane
inej lokalnej zataZe parazitarnymi ochoreniami,
miestnych vyZivovych vzorcov, pouzitim réznych
definicii IDA, ACD/IDA a vacSej dysregulacie pro-
zapalovych cytokinov, kedZe véacSina pacientov
z Kerkhoffovej prace bola sticasne infikovana HIV.

Z hladiska terapie Zelezom sa stava zaujimavou
hodnotou koncentracia hepcidinu, ako prediktora
dobrej odpovede na peroralnu terapiu Zelezom. V na-
Som subore mali vSetci probandi s IDA a ACD/IDA
anémiou hepcidin nizsi ako 20 pg/ml, ¢o odzrkad-
Iuje aj vstupny predpoklad dobrej odpovede na
p- o. liecbu Zelezom. V podskupine ACD anémii
malo 21 probandov (27,27 %) hepcidin pod spomi-
nanu hladinu. Tym padom moézeme vyslovit pred-
poklad, Ze ostavajuca skupina 56 pacientov s ACD

(47,86 % z celého suboru) nebude mat prospech
z lie¢by peroralnym Zelezom, pretoze hepcidin bu-
de pokracovat v inhibicii duodendalnej absorpcie
Zeleza, kym sa nevyliec¢i zakladna chronicka infek-
cia TB a sprievodna prozapalova odpoved hostitela
vymizne. Problémom moZe byt aj interferencia
vedlIajSich gastrointestinalnych ucinkov beZznej pe-
roralnej liecby a antituberkuloznej liecby [25-28].
Vacsia dostupnost Zeleza mozZe zvysit riziko a pro-
gresiu ochorenia ako Iahko dostupny substrat pre
patogénne baktérie TB, ¢im sa stimuluje zavaznost
tuberkulézy [20,28]. Oralna suplementacia Zeleza
by sa preto nemala pouZivat naslepo, bez zvaZenia
potencionalnych rizik a prinosov. Terapeutické in-
tervencie pri anémii tychto pacientov by mali preto
uprednostriovat véasnu diagnostiku TB a vhodnu
antituberkuléznu liecbu.

Studia Minchella a kol. (2015), uvadza Ze hladi-
ny hepcidinu sa za¢inaju normalizovat po 2 mesia-
coch antituberkuléznej liecby, €o naznacuje aj
moznu prilezitost zasiahnut peroradlou suplemen-
taciou Zelezom po tomto obdobi. Obdobné ¢asové
okno udava aj Studia Gil-Santanu a kol. (2019)
u pacientov s anemickou tuberkul6zou - pouZitie
antimikrobialnych latok uplne vyrieSilo anémiu asi
u tretiny pacientov po mesiaci liecby a u pribliZzne
polovice pacientov po 2 mesiacoch liecby [29].

Tabul'ka 3: Porovnanie parametrov Zeleza a zapalovych IDA, kombinacie ACD/IDA a ACD

IDA ACD/IDA ACD P P P

Parameter priemer = SD priemer + SD priemer = SD IDA vs. IDAvs. | ACD/IDA
(min-max) (min-max) (min-max) ACD/IDA ACD vs. ACD

(51;1;1;301/1) (52’?470:;8%:%30? ?é 2940:;9% ’1%4)1 ?1’ ,4810:; 122’§Llo) 0,631 0,010 0.141
satTf (%) s 19 50) st | aeninen 0.118 | <0,001 | <0,001
CRV (mol/) | (5056500 | (5.00°82.00) | (24.70-75.70) 0,003 | <0,001 | <0001
STIR (mg/1) i o AP 0059 | <0,001  <0,001
STRF(pg) | o 5 RN o o <0,001 | <0,001 | <0,001
f;f;}tjrﬁ) ?rfs?of 1%,{)36) ?307’,1 " 05545,2%] 3?285’?41(;24:5?6%0] <0,001 | <0,001 0,006
aegr;crﬁ)m (1 1 ,3015:; 1(,)1%11? (SIS’?SIGfG(,)é%? ?12 6,1247:; 1?&72’3?3) <0001 | <0001 | <0,001
CRP (mg/1)) (26,1370:"62,’73 1?2’?890:"4})%%} 4(21’?580:"1%41’%%] 0,003 | <0,001 0,012
IL-6 (pg/ml) ?1’ %70:-'1%’2%) 1(2é’4550f2‘§,732) 4&?&:-'2‘%22’%%) <0,001 | < 0,001 0,004

Vysvetlivky: IDA — anémia z nedostatku Zeleza; ACD — anémia chronickych ochoreni; s-Fe — sérové Zelezo;
satTf — saturacia transferinu; CVK - celkova vazbova kapacita; sTfR — solubilny transferinovy receptor;

sTIR-F - index sTfR/log feritinu; CRP — C reaktivny protein; IL - interleukin
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V sticasnosti sa zda byt problematické hodnote-
nie prevalencie jednotlivych anémii a hlavne pocet
kombinovanych chronickych anémii s funkénym
deficitom Zeleza sa liSi v zavislosti od pouZitej defi-
nicie. Preto su potrebné metédy/definicie na spo-
Iahliva identifikdciu osd6b so skutoc¢nou IDA,
ACD/IDA, u ktorych je pravdepodobné, Ze budu
mat prospech z peroralnej terapie Zelezom, ako je
napriklad algoritmus na obrazku 1. Treba vSak
poznamenat, Ze koncentracie hepcidinu eSte nie
su overené pre rutinnu klinickta prax. Zda sa, zZe
prinosom by mohli byt aj metédy diferencialnej
diagnostiky, zaloZené na parametroch, ako su he-
moglobin v retikulocytoch, percento hypochrém-
nych erytrocytov (Hypo%) alebo protoporfyrin zin-
ku v erytrocytoch [30]. Eventualitu predstavuje aj
Thomasov Stvorkvadrantovy graf, zaloZeny na
kombinécii prienikov CHr a sTfR [31]. Je vSak po-
trebné dodat, Ze pre ich Standardné zavedenie st
potrebné dalSie prace, zamerané na Specificitu
a senzitivitu ¢i uz jednotlivych testov alebo ich
kombinacii.

ZAVER

Anémia, pokles cervenych Kkrviniek, je jednym
z najcastejSich nalezov u pacientov s tuberkulo-
zou. Vzhladom ku kombinovanej etiologii s moz-
nostou prekryvania sa funkéného nedostatku Zele-
za, ostava zasadnou vyzvou spravna diferencialna
diagnostika, a tym aj terapia tychto anémii. V lite-
rature nachadzame celé spektrum diagnostickych
nastrojov (parametre a indexy erytrocytov, meta-
bolizmu Zeleza a zapalu), ktorych kombinacia je
pretavena do diagnostickych schém. Tie su vSak
nejednoznacné a rozporuplné. MoZnostou sa zda
byt kIticovy regulator systémovej homeostazy Zele-
za — hepcidin, ktory vystupuje ako marker deficitu
Zeleza a prediktor odpovede peroralnej feroterapie.

Praca zdokumentovala anémiu chronickych ocho-
reni ako najcastejSiu anémiu asociovanu s tuber-
kulézou. Korelacia s hladinou hepcidinu naznacu-
je, Ze takmer polovica pacientov s anémiou nebude
mat prospech s peroralnej suplementacie Zeleza
a intervenciou anémie u takychto pacientov by ma-
la byt skora antituberkul6zna liec¢ba.
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~

sinobronchialni syndrom) - opomijena pfiéina chronického kasle
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SUMMARY

Upper airway cough syndrome (postnasal drip syndrome) — a missed cause of chronic cough

Upper airway cough syndrome is a common problem and a direct consequence of chronic rhinitis (both allergic
and non-allergic) or rhinosinusitis causing chronic cough and related complications. In Western countries, it is
considered the single most common cause of chronic cough. In the Czech Republic, however, the syndrome is of-
ten disregarded and accompanied by considerable controversy. As yet, there is no well-established Czech equiva-
lent.

Keywords: chronic cough, upper airway cough syndrome, postnasal drip syndrome

SOUHRN
Upper airway cough syndrome je ¢astym problémem, pod nimZ se skryva primy nasledek chronické rinitidy
(alergické i nealergické) ¢i rinosinusitidy, zptaisobujici chronicky kasel a s nim spojené komplikace. V zapadnich
zemich je povazovan za viibec nejcastéjsi pric¢inu chronického kasle. V naSich ambulancich je vSak situace vice
prezirava a jeho existenci doprovazi znatna kontroverze. Zatim nema zazity cesky preklad, nejcastéji se spojuje
s terminem zadni ryma a sinobronchialni syndrom.

Klicova slova: chronicky kasel, upper airway cough syndrome, postnasal drip syndrome, zadni ryma, sinobronchial-

ni syndrom

UvVOD

Upper airway cough syndrome (UACS) je dle Ame-
rican College of Chest Physicians jednim z nejéas-
t&jsich pricin subakutniho a viibec nejcasté&jsi prici-
nou kasle chronického, zaroven vSak jednim z nejvice
opomijenych [1,2]. Je sledovan spiSe u pacientt
prichazejicich pro potiZe chronického kasle. Z dru-
hého pohledu, tudiz ORL specialista, je nazor na
tento syndrom spiSe odmitavy, nebot azZ 79 % pa-
cientd, jejichz primarnim problémem je hnisava
sekrece z nosu, chronickym kaslem netrpi [3].
Avsak aZz 20 % pacienttt s kasSlem indukovanym
sekreci z hornich cest dychacich si neuvédomuje
pritomnost té€chto sekrett [4]. Tomuto faktu nena-
hrava rozporuplnost, zda se jedna pouze o symp-
tom nebo syndrom, natoZ nejednotnost nazvoslovi

syndromu. Upper airway cough syndrome, ktery
se dfive nazyval postnasal drip syndrome, nema
v ¢estiné zazity preklad. Nejcastéji je oznacovan ja-
ko zadni ryma. Blizkym a Casto se zaménujicim
ekvivalentem je sinobronchialni syndrom. Ten je
definovan jako chronicky rekurentni neutrofilni
zanét hornich a dolnich dychacich cest a od UACS
se 1iSi pouze lokalizaci [5]. Nicméné v praxi byvaji
Casto tyto rozdily stirany a syndromy zameénovany.
Jeho porozumeéni nenahrava ani nejasnost v pato-
fyziologii.

EPIDEMIOLOGIE

Ackoliv se UACS jako jedna z castych pfi¢in
chronického kasle zminuje snad v kazdé zakladni
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pneumologické knize a guidelines, je v Ceské repub-
lice velmi poddiagnostikovan. Zatimco zahrani¢ni
literatura syndrom uvadi jako nejcastéjsi pricinu
chronického kasle v USA a Japonsku, v Ciné jeho
podil pricitaji 24-52 %, u evropské populace se od-
haduje takovych pri¢in kasle na ,pouze” 6-21 %
[6,7,8,9,10]. Takto velky rozdil v incidenci si né-
které studie vysvétluji SirSim povédomim pacienttl
o tomto syndromu v zemich amerického kontinen-
tu, a tudiZ presnéjSim popisem symptomu lékari
[2]. Jiné prace zminuji UACS jako hlavni pri¢inu
kaSle zejména v détské populaci [11]. Na nasi kli-
nice bylo v plicni ambulanci s neselektovanym pfi-
jmem pacienttl v obdobi ledna 2021 kompletné vy-
Setreno rovnych 300 pacientt a diagnéza jednoho
z uvedenych nazva byla lékafem zminéna pouze
u jediného pacienta. Jesté vice alarmujici je fakt,
Ze v astmatologické ambulanci, kde vétSina pacien-
ta absolvuje i ORL vySetfeni, tak ze 103 vySetre-
nych pacientt s jiZ diagnostikovanym astmatem
béhem stejného c¢asového obdobi nebyla diagnéza
UACS (¢i jiny nazev) zaznamenana, byt u jediného
pacienta.

PATOFYZIOLOGIE

Nejcast€ji prevlada nazor, Ze kataralni ¢i jiné
sekrety z nosni dutiny, vedlejSich dutin nosnich
nebo nosohltanu zatékaji kaudalné, ¢imz dochazi
k chronickému mechanickému a chemickému draz-
déni nervovych zakonceni hrtanu, hltanu a dol-
nich cest dychacich [6,9,11,12]. Fyziologicky totiz
hlen stéka spiSe do zaZivaciho traktu nezli do dy-
chaciho aparatu, proto se nabizi jako pri¢ina po-
rucha polykaciho reflexu s mikroaspiraci. Soucas-
né i rozdilnd hustota hlent ovliviiuje smér
zatékani sekrett, nebot visk6znéjsi stékaji castéji
do trachey [3,12,13]. Timto dochazi ke kaSlacimu
reflexu a potaZzmo i remodelaci struktury bronchi-
alni stény chronickym zanétem [7]. Dle nékterych
autoru dochézi vlivem zanétlivych mediatorti hista-
minu a prostaglandinti, indukovanych chronickym
zanétem respiracni sliznice, ke zvySené senzitivité
nervovych zakonceni, ke kasli [7]. Spolupodil se
pricita i infiltraci mastocyttl, neutrofila a lymfocy-
tt submukoézy, na rozdil od eozinofilt pti kasli ja-
ko ekvivalentu asthma bronchiale (cough-variant
astma) [7,12]. Jiné prace pric¢itaji podil na vzniku
UACS gastroezofagedlnimu refluxu ¢i prostému
opakovanému infikovani dolnich cest dychacich,
a tim vyS8si senzitivit€ ke kaslacimu reflexu [2,12].
V détské populaci je spojovan s adenoidni hyper-
trofii [10].

DIAGNOSTIKA

Diagnostika se zakladda na typické anamnéze
(typ nosnich potiZi, frekvence jejich vyskytu, vazba
na prostfedi, ¢asové souvislosti), fyzikalnim vySe-

tfeni (napft. facies allergica — pfi¢na ryha na koreni
nosu a tmavé stiny pod o¢ima, zvuk z dutiny
ustni, vychazejici ze snahy o ¢isténi hrdla pri své-
déni patra, dychani usty, celkové znadmky zanétu,
otok jednotlivych partii obli¢eje, zarudnuti nosu
a o¢i), negativnim radiologickém nalezu hrudniku
a klinické odpovédi na 1é¢bu. V praxi se ¢asto po-
zitivni odpovéd na 1é¢bu uzZiva jako uZitecny dia-
gnosticky nastroj, zejména tam, kde je Kklinicky
nalez chudy. S vyhodou je provadét laryngoskopii,
kde nalézame typické znamky lokalniho zanétu.
Objektivné nachazime deviaci septa, hypertrofii
nosnich skorep, ztlusténi a zdureni sliznice nosu,
oropharyngu a vedlejSich nosnich dutin, nosni po-
lypy, hlenovou sekreci v nosohltanu. Naproti tomu
u GERD laryngoskopicky vidime edém a erytém la-
ryngu, laryngedlni pseudosulcus, hypertrofii nebo
pachydermii zadni komisury [4]. Rinoskopii prova-
dime vzdy, zejména pak v pripadé podezieni na
polypé6zu, a v pripadé intervence pri zvySené pro-
dukci hlent s obstrukci sint. Z diagnostickych
metod, 1épe nez prosty skiagram, je s vyhodou zob-
razovat paranazalni dutiny promoci pocitac¢ové to-
mografie nebo magnetickou rezonanci. K zobrazo-
vacim metodam ale vétSinou pristupujeme az
v pripadé, kdy pacient neodpovida na empirickou
terapii. Pfi mikrobiologickém ¢i mykologickém
screeningu sinusitidy nejcastéji nachazime Strep-
tococcus pneumoniae a Haemophilus influenzae,
méné Casté jsou anaeroby, jiné streptokoky a Mo-
raxella catarrhalis. Histologicky mutiZeme odliSit
probihajici alergicky zanét pomoci Zirnych bunék,
eozinofilt,, laboratorné pak pomoci specifickych
protilatek trfidy IgE, eozinofilie krve nebo poctu
eozinofill ve sputu, zanétlivych markertt pri in-
fekénim onemocnéni. Vhodné je i provedeni aler-
gologického vySetfeni. BohuZel u mnoha pacientt
fyzikalnim vySetfenim nenachdzime Zadny signifi-
kantni nalez [4]. Dalsi moZnosti jsou metody k vy-
louceni jinych pri¢in chronického kasle, napr. ka-
Sel pri uzivani ACE inhibitorti, 24hodinova
pH-metrie jicnu, spirometrické a bronchoprovo-
kacni testy, FeNO, vypocetni tomografie hrudniku
a bronchoskopie.

KLINICKY PRUBEH

Nejcastéji pacienti udavaji zatékani sekretti dis-
taln€ do pharyngu, rhinoreu, ucpany nos, bolesti
hlavy, zhorsSeni ¢ichu, kychani, svédéni nosu, dale
chrapot a kaSel. S jeho chronickym trvanim jsou
neodmysliteln€ spojeny i pridruzené potize typu
bolesti na hrudi, moc¢ové inkontinence a psychické
dekompenzace. Ac¢koliv je u alergické rymy sekrece
vodnatéjsi konzistence a sekret spiSe Zlutého ¢i Ci-
rého zbarveni, rozdily co do charakteristiky kasle,
priznakt hornich dychacich cest a laboratornich
testd maji malou vypovédni hodnotu v pripadé
alergické a nealergické rymy, nebot s eozinofilii
se setkavame i v pripadé€ NARES (nealergické rymy
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s eozinofilnim syndromem), naopak normalni
hladina eozinofili a vyssi celkové IgE muiZze byt
i u chronické rinosinusitidy a pacienti s lokalni
alergickou rymou maji hodnoty IgE fyziologické
[3,9,14]. Zatimco ceska literatura castéji popisuje

kasel suchy, dle japonské studie byl c¢asté&jsi kasSel
produktivni [5,11].

LECBA

Lécbu volime specificky dle nejpravdépodobnéjsi
pri¢iny sekrece (alergicka ryma, infekéni ryma, ne-
alergicka neinfekéni ryma, NARES, chronicka bak-
teridlni sinusitida, alergickd mykoticka rinosinu-
sitida, atd.). Pokud nelze jasné odliSit pricinu, je
namisté 1éc¢bu volit empirickou (vyhybat se infek-
¢nim a suspektnim irita¢nim antigentim, koureni).
V ostatnich pripadech se doporuceni 1é¢by ridi gu-
idelines lécby alergické/nealergické rinitidy, chro-
nické rinosinusitidy. V zavislosti na konkrétni pri-
¢iné jsou volbou antihistaminika (1. generace -
promethazin, bisulepin, moxastin), dekongestiva
(oxymetazolin, nafazolin, pseudoefedrin), nazalni
kortikoidy (beklometason dipropionat, mometason
furoat), vyplachy dutiny nosni solnymi roztoky
nebo antibiotika (makrolidy, co-amoxicilin, cefuro-
xim axetil), specificka alergenova imunoterapie.
Ackoliv podle provedenych studii ma 1é¢ba uspo-
kojivy vliv na sniZeni frekvence kasle a rhinorey,
nékteré studie neprokazuji signifikantni vysledky
v pripadé zlepSeni zatékani sekrettt do dolnich cest
dychacich [2]. Nicméné dosud nebyly provedeny
adekvatni randomizované klinické studie [8].

ZAVER

U vétsSiny pacientu vySetrenych v nasi ambulan-
ci, ktefi absolvovali i ORL vySetfeni, se maji dia-
gnoézy rinitidy /rinosinusitidy a kasle za samostat-
né, nikoliv jako souvislost, coZ svéd¢i o malém
povédomi odborné spolecnosti o této diagnoéze.
UACS by méla byt zvazovana na zakladé kombina-
ce klinickych priznaku, fyzikalniho vySetreni, zob-
razovacich metod a odpovédi na specifickou 1é¢bu.
Prognéza tohoto onemocnéni je prizniva, na lécbu
pacienti odpovidaji vétSinou do 2 tydnt, v nékte-
rych pripadech muZe ale trvat fadu mésicua [4].
Priznaky UACS jsou nespecifické, u nékterych pa-
cientti ¢asto relabujici, proto nerozpoznani tohoto
v podstaté banalniho onemocnéni mutize mit pro

pacienta za nasledek vyznamné zhorSeni kvality
Zivota.
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Pohledy pneumocytologa 3:

Bronchoskopicka diagnostika lymfatickych uzlin
plicnich hila a mediastina

V. Snorek, H. Suldova, M. SkiiSovska

Oddéleni plicni a TBC, Nemocnice Ceské Budé&jovice, a. s.

SUMMARY

Pulmonary cytopathologist’s perspectives 3: Bronchoscopic diagnosis of hilar and mediastinal lymph
nodes

The authors provide a review of the current knowledge on the significance of endobronchial ultrasound-guided
transbronchial needle aspiration to examine hilar and mediastinal lymph nodes. The examination may be perfor-
med to diagnose pathological findings or to stage intrathoracic tumors; the review focuses on the diagnostic use.
First, the so-called Minnesota criteria needs to be used to determine whether collected samples are representative.
Thus, the samples are classified as diagnostic and further subdivided into adequate and inadequate according to
the number of visible lymphocytes. In the absence of a rapid cytology test, the literature recommends performing
aspiration from 3-7 sites. Rapid on-site evaluation in the bronchology room appears to be optimal; for successful
diagnosis, effective collaboration between a bronchologist and a cytopathologist is crucial.

Keywords: hilar and mediastinal lymph nodes, bronchoscopy, transbronchial needle aspiration (TBNA), endobron-
chial ultrasound, rapid on-site evaluation (ROSE)

SOUHRN

V prehledovém ¢lanku autori uvadéji prehled soucasnych znalosti o provedeni a vyznamu vySetfeni lymfatickych
uzlin (LU) plicnich hilt a mediastina aspiraci pod linearnim endobronchialnim ultrazvukem (endobronchial ultra-
sound needle aspiration, EBUS). VySetreni 1ze provést pro diagnostiku patologickych nalezt nebo pro staging ni-
trohrudnich nadort, prace pojednava o diagnostickém pouziti. V prvém kroku je nutné stanovit, zda nabrané
vzorKy jsou reprezentativni, k tomu autofi pouZivaji tzv. minnesotska kritéria. Podle nich jsou vzorky déleny na
diagnostické a podle mnozstvi zobrazenych lymfocytti dale na adekvatni a neadekvatni. Pfi absenci rychlého cy-
tologického vySetreni je v literature doporucovano provést aspiraci vétSinou ze 3-7 mist. Rychlé cytologické vySe-
tfeni pfimo na bronchologickém séle se jevi jako optimalni, pro tispéSnost této diagnostiky je zcela zasadni efek-
tivni spoluprace bronchologa s cytologem.

Klicova slova: lymfatické uzliny plicnich hilit a mediastina, bronchoskopie, transbronchial needle aspiration (TBNA),
endobronchialni ultrazvul, rapid on-site evaluation (ROSE)

UvoD

Vysetreni lymfatickych uzlin (LU) plicnich hila
a mediastina se stalo duleZitou soucasti prace na
bronchologickém pracovisti. Vzorky z lymfatickych
uzlin jsou ziskavany obvykle transbronchialni punk-
ci s aspiraci biologického materialu jehlou. Prvni
pouziti TBNA popsal Schiepati [1] v roce 1949 s po-
uzitim rigidniho bronchoskopu. Flexibilni bron-
choskop pro provedeni TBNA pouZili poprvé u 39
pacientdl v roce 1983 Wang et al. [2]. Endobron-

chialni ultrazvuk (EBUS), a to s rota¢ni sondou,
popsali v roce 1992 Hiirter a Hanrath [3]. Kazuhi-
ro Yasufuku s kolegy [4] 2004 referovali, Ze real-ti-
me EBUS-TBNA s konvexni probou je novy pri-
stup, ktery je bezpetny a ma dobry diagnosticky
prinos. Zavedeni ,real time" procesu, ¢ili moZnost
odbéru vzorkti pod EBUS v redlném ¢ase, umozni-
lo dramatické rozsifeni této metody. Ustdlilo se
oznac¢eni cTBNA pro klasicky odbér ,naslepo®
a EBUS-TBNA pro odbér pod endobronchidalnim
ultrazvukem. ZkuSeny broncholog vétSinou roze-
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zna obrazy LU od obrazu cév, nicméné moznost zo-
brazeni cév Dopplerovym principem prostiednictvim
ultrazvukového videoprocesoru je v radé pripadt
dobrym pomocnikem. Pri ROSE cytolog natér zi-
skany pri bronchoskopii na sale hned obarvi a ob-
vykle do jedné minuty poskytuje zpétnou vazbu
bronchologovi. Provedeni a vyznam ROSE budou
predmétem ctvrtych ,Pohled(i“ pneumocytologa.

VySetreni lymfatickych uzlin plicnich hiltt a me-
diastina mutiZe byt soucasti diagnostiky nebo sta-
gingu.

1. Pfi diagnostice ziskame histologicky/cytolo-
gicky podklad nadoru z nékteré LU. Diagnosti-
kou se zabyva predloZenda prace.

2. Pri stagingu jde o urceni rozsahu postiZeni na-
dorem, ¢ili o ur¢eni ,N* z klasifikace TNM. Pri
stagingu je nutné peclivé odebrat vzorky ze vSech
dostupnych LU hilti a mediastina.

Pri klasickém zpusob aspirace z LU plicnich hilt
a mediastina pod kontrolou zraku v bronchoskopu
(cTBNA) 1ze ziskat vzorky nejcastéji z LU pod hlav-
ni karinou a pod odstupy bronchti pro horni lalok,
vpravo Casto s nabérem krve z plicni tepny. Zave-
deni linearniho endobronchialniho ultrazvuku pri
aspiraci (EBUS-TBNA) rozsSiruje cilové moZnosti
vyznamnym zpusobem, bliZ§i najde ¢tenar v bron-
chologické literatufe. Vykon EBUS-TBNA se pro-
vadi v celkové nebo mistni anestezii, vybér mezi
obéma zptisoby je spiSe vysledkem historie a zvyk-
losti daného pracovisté. Pouziva se komeréné vy-
rabéna jehla s mozZnosti predem nastavit v systé-
mu jehly podtlak.

Obrazek 1: UZ zobrazeni jehly zavedené do LU

Jehla se pri aplikaci za¢ina objevovat od bodu vpravo
nahore, bod ma v barevném zobrazeni zelenou barvu
(viz Sipka). Typicka je zrnita struktura UZ obrazu a ostré
ohranic¢eni LU.

Na obrazcich 1-3 je pod UZ viditelna jehla zave-
dena do LU a obraz plicni tepny v¢é. Dopplerova
zobrazeni.

MIKROSKOPICKA DIAGNOSTIKA ASPIRACI
Z LU MA DVE CASTI

Pied vlastni diagnostikou je nutné urcit, zda
preparat z odbéru poskytuje dostateéné mnoz-
stvi informaci, aby vysledek pfi jeho odeéteni
byl smysluplny. Vzorky mohou byt diagnostic-
ké, adekvatni a neadekvatni. Teprve druhou éas-
ti posouzeni vzorku je uréeni vlastni diagnézy.

Obrazek 2: V horni ¢asti €erny stin plicni tepny,
pod ni zrnity obraz LU

Pro aspiraci z této LU by bylo nutné projit jehlou skrz
tepnu.

Obrazek 3: Stejny obrazek v Dopplerové zobrazeni
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1. Vzorek diagnosticky

V mikroskopickém obraze jsou pritomny burky
nejcastéji nadorové (obr. 4) nebo bunky epiteloidni
(obr. 5), charakteristické pro diagnézu granuloma-
toz.

2. Vzorek adekvatni
V mikroskopickém obraze jsou pritomny pouze
lymfocyty, avSak v dostateéném = adekvatnim mnoz-

Obrazek 4: Piiklad diagnostického odbéru z LU,
v tomto pfipadé vidime buiiky adenokarcinomu

Barveni Giemsa-Romanowski, zvétSeni 1 000x

Obrazek 5: Priklad diagnostického odbéru z LU,
skupina epiteloidnich bunék

stvi. Jde o dobfe dokumentovany cytologicky obraz
LU bez patologickych zmén (obr. 6). Pro urcéeni
adekvatnosti jsou nejcastéji pouZivana kritéria min-
nesotska a newyorska. Podle Mariam Alsahrif et al.
(Minnesotska kritéria) [5]: pfi pouZiti objektivu 40
(zvétSeni 400x) je v zorném poli nejméné 40 lymfo-
cytti (oznaceno ,40/x40%), vysledek nejméné ve
dvou, doporucuje se v péti zornych polich, ve kte-
rych je nalez lymfocytn nejmasivnéjsi. Adekvatni

Obrazek 6: Cetné lymfocyty, obraz spliiuje minne-

sotska kritéria adekvatnosti
B e O PTTRE T L -T2 "y
Bat?y 2" 4N Sos o e : i
2 L

v

L%
i ‘
Wb ar o b S e

Barveni Diff-Quik, zvétSeni 400x

Obrazek 7: Pfiklad neadekvatniho vysledku, jen
necetné lymfocyty

Giemsa-Romanowski, zvétSeni 1 000x

Barveni Giemsa-Romanowski, zvétSeni 400x
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Tabulka 1: cTBNA vs. EBUS-TBNA

::::::_ Odbér Vysledek Poznamka vj'l];: f dI;Sé jsi Doporuceni
efektivni
Stoll cTBNA 74 a 54,5 vs.85,2 % spoluprace mezi EBUS-TBNA
2010 EBUS-TBNA ve prospéch bronchosko- ano + ROSE!
[8] 188 pacientt EBUS-TBNA pujicim
a cytologem
Gupta cTBNA 62 a 48,4 vs. 74,5 % diagnostika EBUS-TBNA
2014 EBUS-TBNA ve prospéch sarkoidoézy ano + TBLB
[9] 55 pacientu EBUS-TBNA
Grove cTBNA 37 a 62,2 vs. 90 % cTBNA vyZaduje
2012 EBUS-TBNA ve prospéch vice dalSich ano EBUS-TBNA
[10] 257 pacientua EBUS-TBNA chirurgickych
vykont
cTBNA 20, cTBNA + ROSE,
Madan cTBNA + ROSE 20, EBUS-TBNA, diagnostika EBUS-TBNA
2016 EBUS 20, EBUS-TBNA + sarkoido6zy ano (ev.+ ROSE)
[11] EBUS+ROSE ROSE jsou nebo
20 pacientti lepSi nez cTBNA + ROSE
prosta cTBNA
Tremblay cTBNA 26, 53,8 vs. 83,3 % diagnostika
2009 EBUS-TBNA ve prospéch sarkoidézy ano EBUS-TBNA
[12] 24 pacientti EBUS-TBNA
selektivita
Gnass cTBNA 34, 62,5 vs. 79,3 %
2015 EBUS + TBNA 30, vs. 88,6 diagnostika
[13] EUS-FNA (EUS-FNA, sarkoidé6zy ano EUS-FNA
36 pacientti CTBNA,
EBUS-TBNA)
Herth A: 100 CTBNA vs. EBUS
2004 subkarin. uzliny, EBUS-TBNA efektivné&jsi ano
[14] B: 100 ostatni A: 74 vs. 86 %, s vyjimkou s vyjimkou EBUS-TBNA
B: 58 vs. 84 % etaze 7 etaze 7
Studie:
Zhu metaanalyza Arslan et al.,
2013 péti studii, Tremblay et al., EBUS-TBNA
[15] 407 pacienta Herth et al., + ROSE
Oki et al.,
Shannon et al.

ma také byt obraz ¢etnych pigmentovych makrofa-
gu, avsak toto kritérium nebylo jinymi pracemi po-
tvrzeno. Kontaminace epitelidlnimi bronchialnimi
burikami nema vliv na urceni adekvatnosti. Podle
Nayaka et al. (Newyorska kritéria) [6]: Pfi pouZiti
objektivu 10x (zvétSeni 100x) nejméné 100 lymfo-
cytth v zorném poli a méné nez dvé skupiny konta-
minujicich bronchialnich epitelialnich bune€k, a to
nejméné v péti zornych polich. Jeffus et al. tato
kritéria dopliiuji, navrzeny systém je pomérne slo-
Zity, proto zajemce odkazujeme na originalni ¢la-
nek [7].

3. Vzorek neadekvatni
Vysledek neni reprezentativni. V mikroskopic-
kém obraze mutiZeme vidét jen malo ¢etné lymfocy-

ty (obr. 7), nebunééné struktury pri rozpadu tkani
(obr. 8) nebo je zorné pole vyplnéno erytrocyty
(obr. 9). Nabrani krve je ¢astou komplikaci odbéru
jehlou, i lymfaticka uzlina ma své cévni zasobeni
(obr. 10). Cim je jehla pri odbéru bliZe k centru uz-
liny, tim je pravdépodobnost aspirace krve pravdé-
podobnéjsi. Doporucuje se odbéry provést z okraje
LU, coZ ale muZe byt technicky ¢asto tikol proble-
maticky.

POSOUZENT ROZDILU MEZI ¢TBNA
(ASPIRACI ,NASLEPO") A EBUS-TBNA

Zaveéry praci nékterych autorti jsou uvedeny
v tabulce 1. Potvrzuje se vyhodnost pouziti endo-
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bronchialniho ultrazvuku pfi vySetreni LU plicnich
hild a mediastina s tim, Ze EBUS je zde jiZ stan-
dardem. Moznost odbérti pod EBUS ocenujeme i pri
odbéru z etaze 7, kde podle Hertha et al. [14] jsou
vysledky odbért pod EBUS i bez ného rovnocenné.

V literature lze nalézt popis n€kolika aspiraci LU
plicnich hila skrze plicni tepnu. Autofi vychazeji
ze zkuSenosti, které kazdy broncholog zaZzil pti punk-
ci LU naslepo, tj. Ze punktoval nékterou z plicnich

Obrazek 8: Piiklad neadekvatniho vysledku, v mi-
kroskopickém obraze je rozpadla tkai, zadné zacho-
vané buiiky

Barveni Giemsa-Romanowski, zvétSeni 400x

Obrazek 9: Piiklad neadekvatniho vysledku, mono-
ténni obraz erytrocytu

Relativné nejcastéjsi neadekvatni vysledek.
Barveni Giemsa-Romanowski, zvétSeni 400x

tepen — nejcastéji tepnu pod odstupem bronchu
pro horni lalok vpravo. Pfipominame, Ze v plicich
predstavuji tepny nizkotlaky cévni systém. Jako
prvni tuto moZnost popsal Vincent et al. v roce
2006 [16]. VySetrili 74letého muZe, u né¢hoZ byl
ROSE v levém hilu prokazan karcinoid, ktery byl
pozdéji potvrzen i histologicky. Odbér byl proveden
skrze plicni tepnu, viditelnou na Dopplerové obra-
zu. ReSenim byla levostranna pneumonektomie,

Obrazek 10: Schéma lymfatické uzliny

Na obrézku je patrné cévni zasobeni. Cim bliZe ke stre-
du uzliny, tim je nabér krve pravdépodobnéjsi.

Cihéak R. Anatomie 3. 1., Praha: Grada Publishing 1997,
str. 172

Graf 1: Kumulativni efekt vytéZnosti aspiraci
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Tabulka 2: Pozitivita v zavislosti na poctu odbéra

:;::::, Vysledek Poznamka Doporuceni

Chin 79 pacient, zvySovani dg. nadoru

2002 kumulativni efekt do 7 aspiraci, viz i ROSE 4, 1épe 7 odbért

[21] pridavanych aspiraci pak plateau

Diacon 245 pacientti, pri 4 aspiracich > 94 %, ROSE efektivné 3-5 podle ucelu

2007 1 562 aspiraci, prfi 5 aspiracich optimalizuje (diagnostika,

[22] kumulativni efekt > 98 % pozitivita pocet aspiratt staging)

Yarmus adenokarcinomy pro EGFR, nejméné

2013 [23] 85 pacientua nebo NSCLC ALK, KRAS 4 odbéry

Lee HS 102 pac. NSCLC, 95,3 % pri

2008 [24] EBUS-TBNA 3.14. aspiraci staging 3 odbéry

Sun 92,86 % suspekce bez ROSE:

2014 [25] 120 pacientti prii péti odbérech na sarkoidézu 3-5 odbérua

Tabulka 3: Vliv ROSE na konecny vysledek

Prvni autor Pocet Vysledek Doporuceni

Davenport 1990 ROSE snizZuje procento

[26] 161 pacientt falesné negativnich odbért ROSE ano
z 56 na 17,8 %

Trisolini 2015 ROSE ano/ne statisticky

[27] 126 pacientt nesignifikantni, ale zmensi ROSE ano
nutnost opakovani vykonu

Wong 2014 ROSE zvysi % vzorkt

[28] 188 pacientti vhodnych ke zhotoveni ROSE ano
cytobloku

Schmidt 2013 metaanalyza ROSE zvySuje adekvatnost

[29] 25 studii vzorktr o 12 % — rozdil ROSE ano
statisticky vyznamny

Seghal 2018 metaanalyza ROSE nezlepsuje vytéZnost zarazeni ROSE

[30] 5 studii c¢TBNA (3 studie) u vSech TBNA
a EBUS-TBNA (2 studie) je diskutabilni

Joseph 2013 170 pacientt, ROSE nema vliv

[31] z toho 131 s ROSE na diagnostiku ROSE ne

Yarmus 2011 34 pacienttt ROSE, Mezi obéma skupinami ROSE

[32] 34 pacientl1 bez ROSE neni statisticky rozdil. u vybranych
SniZeni potreby pacienta
transbronchialnich biopsii.

pri které nebyly zjiStény znamky hemomediastina
nebo hemoperikardu. Cuberova s kolegy [17] pro-
vedla obdobny vykon u 51letého muze v diferenci-
alni diagnostice mezi primarnim plicnim nadorem
a metastatickym renalnim adenokarcinomem.
Opét bylo pouzito ROSE, které prokazalo nalez na-
dorovych bunék, Slo o metastazu renalniho adeno-
karcinomu. Re$enim byla levostranna horni lobek-
tomie + lymfadenektomie. Naaman, Sheikh a Diab
[18] popisuji transvaskularni odbér u 35 pacientti,
z toho 29 skrze plicni tepny, tri skrze v. azygos,
dvé pres brachiocefalickou tepnu a jeden pres hor-

ni dutou Zilu, pri okamZité zpétné vazbé ROSE.
Komplikace byly u ¢tyf pacientti: 1x hemoptyza,
1x krvaceni zastavené mistné adrenalinem, treti
pacient byl hospitalizovan s akutni hypoxemii pri
exacerbaci CHOPN a u ¢tvrtého se objevila komo-
rova tachykardie. Dalsi dvé vySetfeni popisuje
Boujaoude et al. [19]. Vrcholu zfejmé dosahli Pat-
tabhiraman Vallanaramam s kolegy z Indie, kteri
v 1. 2014 publikovali praci vystiZné nazvanou
,Harpooning Lung Mass", po té co odbérem pres
aortu ziskali vzorek potvrzeny ROSE a diagnosti-
kovany jako dlazdicobunéény karcinom [20].



22

POSOUZENI POCTU NUTNYCH ASPIRACI

Posouzeni ma smysl pri vySetieni bez ROSE, pro-
toZe pri ROSE se postup ridi podle nalezu cytologa.
Existuje fada doporuceni, vétSinou od 3 do 7 od-
bért jehlou.

Chin et al. [21] u 58 LU zjistili nadorovou pozi-
tivitu pfi prvnim odbéru 42 %, pri zvySujicim se
poctu odbért se vytéznost zvySovala a svého ma-
xima dosahla pri sedmi odbérech (graf 1). Udaje
dalsich autorti jsou uvedeny v tabulce 2. Po¢ty do-
porucenych aspiraci se u jednotlivych autorti 1isi,
zretelné se ukazuje, Ze meritorni rozhodnuti o po¢-
tu aspiraci je 1épe nahradit i¢elnym stanovenim
podle vysledktt ROSE.

PQSOUZENT VLIVU ROSE NA KONECNY
VYSLEDEK

Ve své dnes jiz historické studii (1990) Daven-
port [27] pri vySetfeni TBNA 161 pacienttl proka-
zal, Ze ROSE zvySuje diagnostickou vytéZnost od-
bérti (procento faleSn€ negativnich odbérti sniZilo
z 56 na 17,8 %). Udaje dalsich autorti jsou uvede-
ny v tabulce 3. Dva autofi z tohoto seznamu dopo-
rucuji pouzivat ROSE jen u nékterych pacientt
[31,33], jeden autor prinos ROSE nezjistil [32], vét-
Sina autoru ve shodé s nasSimi zkuSenostmi vSak to-
to vySetfeni za prinosné povazuje.

PodrobnéjSi posouzeni vlivu ROSE na vysle-
dek bronchoskopického vysSetfeni bude pred-
métem nasledujicich ,Pohledd”.

NASE ZKUSENOSTI S ROSE PRI EBUS-TBNA

V roce 2007 jsme na kongresu referovali jako
uspéch znalost vysledku za dobu ¢tyf minut. Dnes
vysledek zname do jedné minuty, provedenych vy-
Setfeni mame vice nezZ 2 000. K otazce prinosu
ROSE pri EBUS-TBNA jsme v dobé 2. 5. 2016 az

Tabulka 4: Adekvatnost vysledku aspirace v zavislosti na pouZziti

ROSE, nasSe zkuSenosti

28. 11. 2019 vySetrili soubor celkem 192 pacientu,
a to 117 muztl ve véku 26-80 let (median 63 let)
a 75 Zen ve véku 22-82 let (median 65,5 let). NaSe
vysledky jsou uvedeny v tabulce 4. ROSE zvysilo
procento diagnostickych vySetfeni ze 44,5 na 58,6 %,
adekvatnich z 23,5 na 34,2 % a pocCet neuspes-
nych vySetreni, u kterych je nutné vySetfeni opa-
kovat nebo pouzit invazivnéjSich metod vySetrenti,
snizilo z 32 na 7,2 %.

ZAVERY

1. EBUS-TBNA je dnes jiz standardni metodou po-
uzivanou k diagnostice a stagingu plicniho kar-
cinomu.

2. Odbérem TBNA ziskame vzorky diagnostické,
adekvatni nebo neadekvatni. Posouzeni adek-
vatnosti je prvnim krokem ke kone¢né diagnoé-
ze.

3. Dostupnost predbéZzného vysledku do jedné mi-
nuty dava bronchologovi mozZnost modifikovat
prubéh dalsiho vySetrovani.

4. Néktera dalsi vySetfeni lze provést z cytologic-
kych natért, pro moznost stanoveni celkové pa-
lety diagnostickych a prediktivnich markert je
ale nezbytné odebrat soucasné€ vzorky ke zhoto-
veni cytobloku.

5. Zcela zasadnim predpokladem tspésnosti vySe-
treni je pritomnost zkuSeného cytologa na sale,
ktery prabézné provadi ROSE.

Efektivni spoluprace bronchologa a cytologa
na sale je nezbytnym predpokladem uspésnosti
vySetfeni TBNA lymfatickych uzlin hila a me-
diastina, s EBUS i bez EBUS.

VSechny snimky, obrazy UZ a cytologie jsou sou-
¢asti archivu autora.
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Vliv edukaéniho programu se cviéenim
na adherenci k terapii CPAP u pacientu
se syndromem obstrukéni spankové apnoe - kazuistické sdéleni
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SUMMARY

Effect of an educational program with exercise on CPAP adherence in patients with obstructive sleep
apnea - a case study

Background: In the Czech Republic, about 70 % of patients with obstructive sleep apnea (OSA) show long-term
adherence to continuous positive airway pressure (CPAP) therapy. Important means for maintaining or improving
the percentage are additional and repeated education and motivation including exercise training. At present, these
are not commonly used in the Czech Republic. Therefore, the main aim of the pilot study was to assess the effect
of education with exercise training on CPAP adherence in patients with OSA.

Patients and Methods: Six patients with OSA were included in the study. They were divided into two groups;
three patients underwent a 4-week educational/motivational program with exercise training led by a physiothe-
rapist while the other three patients were only educated, with no additional intervention. Data on adherence to
CPAP therapy were obtained from the AirView system recording the activity of a device used.

Results and Conclusion: The results indicate a positive impact of the educational/motivational program with
exercise on OSA patients’ adherence to CPAP therapy. Additional and repeated education and motivation with
exercise could become a new role of physiotherapists in multidisciplinary OSA management.

Keywords: obstructive sleep apnea, adherence to CPAP, behavioral therapy, physiotherapy, exercise

SOUHRN

Uvod: V Ceské republice dlouhodobou dostateénou adherenci k terapii kontinualnim pietlakem (CPAP) vykazuje
asi 70 % pacientll se syndromem obstrukéni spankové apnoe (OSA). DtileZitym prostfedkem pro udrZeni ¢i zvySeni
téchto hodnot mtiZze byt dodate¢na a opakovana edukace, zahrnujici i instruktadZ ke cviceni. To v souc¢asné dobé
neni v tuzemskych podminkach béZné vyuzivano. Proto bylo cilem zjistit, jak opakovana edukace s instruktazi ke
cvi¢eni ovlivni adherenci pacientti k pouZivani CPAP terapie.

Soubor a metodika: 6 pacienttl se syndromem OSA podstoupilo vstupni edukaci, polovina z nich kromé tvodni
edukace absolvovala 4tydenni edukaéné motivaéni program, zahrnujici instruktaz ke cvi¢eni pod dohledem fyzio-
terapeuta. Druha polovina byla pouze edukovana, bez dodate¢né intervence. Data o adherenci pacientt byla ex-
trahovana ze systému AirView, ktery zaznamenava aktivitu pouZivaného pristroje.

Vysledky a zavér: Vysledky naznacuji pozitivni vliv edukaéné-motivaéniho programu na adherenci pacientt se
syndromem OSA. Dodate¢na a opakovana edukace a motivace, v€etné€ instruktidZe ke cvic¢eni by se tak mohla stat
novou ulohou fyzioterapeuta v ramci multidisciplinarniho tymu vénujiciho se 1éébé pacientti se syndromem OSA.

Klicova slova: obstrulceni spankovd apnoe, adherence k CPAP, behaviordlni terapie, fyzioterapie, cvicent

UvVOD strukce hornich cest dychacich, které se vyskytuji
béhem spanku. Tyto prihody maji za nasledek sni-

Obstrukéni spankova apnoe (OSA) je definovana | Zeni saturace hemoglobinu kyslikem v krvi a jsou
jako ,onemocnéni charakterizované opakujicimi se | obvykle ukonceny kratkymi probouzecimi reakce-
epizodami tiplné (apnoe) ¢i ¢asteéné (hypopnoe) ob- | mi [1]. Celkova prevalence u dospélé populace dle
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studii variuje mezi 9 % az 38 % a jako hlavni ri-
zikové faktory se jevi muzské pohlavi, vyssi veék,
body mass index (BMI) > 25 kg/m?, obvod krku
a chrapani [2]. Pro onemocnéni je typickd nadmeér-
na denni spavost, jeZ negativné ovliviiuje kvalitu
Zivota pacientll, a muZze stat za vznikem psycholo-
gického a kognitivniho deficitu [1].

Syndrom OSA souvisi s mnozstvim pfidruzenych
komorbidit, z nichZ dominuji predevSim onemoc-
néni kardiovaskularniho systému [3]. Jde o srde¢-
ni selhani, onemocnéni koronarnich arterii, srdec-
ni arytmie, cévni mozkovou prihodu, systémovou
hypertenzi a plicni hypertenzi. Dale je také proka-
zana pozitivni vazba na diabetes mellitus II. typu
[4], vyskyt depresivnich syndromt [5] nebo erek-
tilni dysfunkci u muz [6]. Ze zminéného kognitiv-
niho deficitu pacienti subjektivné nejvice popisuji
sniZeni koncentrace a problémy s paméti a exeku-
tivnimi funkcemi. Nutno podotknout, Ze subjektivni
obtiZe ¢asto nemusi korelovat s objektivnim testova-
nim. Subjektivni priznaky ¢asto souvisi s nadmeér-
nou denni spavosti a mohou mit dopad na dalsi
faktory, jako je kvalita Zivota, pracovni produktivi-
ta nebo ¢asty vyskyt dopravnich nehod u pacientti
s OSA [7,8]. Kromé sniZené produktivity prace se
u pacientt se syndromem OSA podarila prokazat
také vySsi mira absence v praci [9] a niZsi spoko-
jenost s jejich pracovnim vykonem, ktera rezultuje
ve vySSi nachylnost k syndromu vyhoreni [10].

Zlatym standardem lé¢by OSA je 1écba kontinual-
nim pretlakem (Continuous Positive Airway Pressu-
re — CPAP). Nejcastéji diskutovanou problematikou
tykajici se aplikace CPAP je adherence pacientt
k terapii. Zahrani¢ni zdroje uvadéji, zZe priblizné
15-30 % pacientti zanecha lécby jesté pred jejim
zapocetim [11]. Z pacientti, ktefi nakonec terapii
zacnou, pak témeér 25 % lécbu prerusi béhem prv-

Tabulka 1: Charakteristika pacienti

niho roku. Data o dlouhodobé dostatecné adhe-
renci k terapii CPAP se u rtiznych autorti 1isi, nej-
Casté€ji je vSak v zahrani¢nich studiich udavana
adherence kolem 50 % [11,12]. V Ceské republice
byla ve studii Sovy et al. zjiSténa dostate¢na adhe-
rence pribliZzné u 69 % pacienta [13]. Praveé pravi-
delné a dlouhodobé pouZivani pristroje je klicem
k tispésné terapii. Bylo prokazano, Ze pri ukoncéeni
terapie dochazi jiz drive nezZ do dvou tydnu k recidi-
vé nadmérné denni spavosti, zhorSené endotelialni
funkci, stejné jako ke zvySeni krevniho tlaku a ka-
techolamintl v mod¢i [14].

Historicky se za nejcast€jsi dtivod nedostatec¢né
adherence oznacovaly nezadouci ucCinky terapie,
vychazejici z technické specifikace pristroje. Vétsi-
na studii se vSak nyni shoduje, Ze i kdyZ se nezZa-
douci uc€inky terapie postupné sniZuji, tak na ad-
herenci pacientt to nema vliv [15]. Jako nejcastéji
udavané determinanty odmitnuti a nizké adheren-
ce k CPAP se tak jevi faktory jako obavy, jak bude
pacient s maskou vypadat a jak se bude citit, dale
jak se mu lécbu podari sladit s normalnim Zivotem
a sexudlnim fungovanim, popripadé dalsi beha-
vioralni nebo psychologické faktory [16]. Neékteré
studie v souvislosti s 1é¢bou hovori pfimo o stig-
matizaci pacienta [17]. DalSimi dulezitymi faktory
ovliviiujicimi adherenci mohou byt také tiZze span-
kové apnoe a nadmérna denni spavost nebo Spat-
na titrace systému CPAP [18]. Vliv mtiZe mit také
zvoleni vhodného typu masky [13].

Jako nejefektivnéjSi postup zlepSeni adherence
k CPAP se jevi doplnéni 1é¢by o edukaci pacienta.
DutleZité pro pacienta je porozumét etiologii OSA,
pochopit benefity terapie a vyrovnat se s eventual-
nimi negativy terapie [15,19]. Svou roli v kontextu
dlouhodobé adherence pravdépodobné muze hrat
také doba zacatku edukace. Dle vyzkumu Dzierzew-

Skupina Skupina 1 Skupina 2

Cislo Pacient Pacient Pacient Pacient Pacient Pacient
pacienta ¢. 1 ¢.2 ¢.3 c. 4 ¢.5 ¢. 6
Vyska (cm) 180 169 163 180 185 161
Hmotnost (kg) 105 88 76 104 106 112
BMI 32,4 30,8 28,6 46 48 39
Mallampati

skoére 3 3 2 3 4 3
Friedmannova

stupnice 0 3 1 3 3 0
AHI

pred lécbou 84,8 52,5 26 61,3 24,3 19,1
AHI pri 1écbé 7,1 3,5 1,3 2,5 0 3.3

Vysvétlivky: BMI — body mass index; AHI — apnoe-hypopnoe index, skupina 1 — skupina s eduka¢né-motiva¢nim
programem, skupina 2 - skupina bez eduka¢né-motiva¢niho programu s fyzioterapeutem
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skiho [11] vysok& adherence pri zacatcich terapie
predpovida pozdé&jsi dlouhodobou kladnou adheren-
gram zah4djit co nejdrive na pocatku lécby. Edukac-
ni a motivacni opatreni dle Guidelines American
Academy of Sleep Medicine spadaji do takzvané
behavioralni terapie. Dal§imi prostifedky behavio-
ralni terapie je také pouceni ohledné zavedeni re-
zimovych opatreni, jako je napriklad sniZzeni hmot-
nosti (BMI < 25), doporuceni pravidelného cvicenti,
polohova terapie pri spanku, zanechani koureni
nebo vyhybani se alkoholu a né€kterym lé¢ivam (se-
dativa, myorelaxancia, hypnotika) pred spanim.
Zména rezimovych opatreni je duleZitou soucdasti
celého procesu 1é¢by a jejich dodrZovani samo o so-
bé muZe sniZit zavaznost spankové apnoe [1].

Dle nékterych studii jsou znalosti pacientti s OSA
o jejich onemocnéni nedostate¢né, a to i presto, Ze
jiz drive byli o syndromu OSA pouceni lékarem ¢i
jinym zdravotnickym personalem. Edukace, zmé-
na Zivotniho stylu a motivace (a to i opakovanad) je

tak velmi duleZitou soucasti 1écby OSA [17,19].
V Ceské republice je edukace a motivace u pacien-
ta s OSA provadéna zejména 1ékari a zdravotnimi
sestrami, které pracuji ve spankovych laboratofich.
Tato edukace a motivace probiha v ramci diagnosti-
ky, nastaveni nebo kontrolnich vySetreni pacientt,
nicméné edukace a motivace nejsou pravidelné opa-
kované a dlouhodobé provadéné béhem zahajeni ¢i
prubéhu terapie.

CIL

Cilem tohoto kazuistického sdéleni bylo vytvorit
pilotni program pro zvySeni adherence k terapii
CPAP u pacientli se syndromem OSA pomoci pro-
stfredki edukac¢né motivaéniho programu, za-
hrnujiciho i instruktaz ke cviceni. V ramci studie
byly vytvoreny materialy (obrazek 1 a 2), které mo-
hou jednotliva pracovisté vyuZit pro potreby edu-
kace svych pacientti.
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Obrazek 1: Letacek ,Jak vyzrat na spankovou apnoe* (autor: M. Dvofacek)

Nepijte vecer alkohol, abyste 1épe usnuli —
alkohol kvalitu spanku zhorSuje. Navic také
uvolrnuje svalstvo mékkého patra, coZ se
negativné projevi v poctu apnoickych pauz
béhem spanku.

Nekuite, zvlasté ne pred usnutim a v dobé noc-
niho probuzeni. Nikotin organismus povzbuzuje,
koureni negativné ovliviiuje svalstvo hornich
dychacich cest.

Po veceri jiz nefeSte duleZita témata, ktera Vas
mohou rozrusit. Naopak se snaZte prijemnou
¢innosti zbavit stresu a pripravit se na spanek.
Intenzivni psychicka aktivita se nedoporucuje
nejméné jednu hodinu pred spanim. Televize,
notebook a telefon tak do postele nepatfi!

o
S
©

Vynechejte vecer tézka jidla a posledni pokrm
zaradte 3-4 hodiny pred ulehnutim. Stejné tak
se nedoporucuje ani konzumace kofeinu ¢i ¢aje.

V mistnosti na spani minimalizujte hluk a svétlo
a zajistéte vhodnou teplotu (nejlépe 18-20 °C).

Uléhejte a vstavejte kazdy den (i o vikendu) ve
stejnou dobu = 15 minut.

@
@

Omezte pobyt v posteli na nezbytné nutnou
dobu. V posteli se zbyteéné neprevalujte,
postel neslouzi k pfemysleni.

DodrZujte spravnou Zivotospravu, pokud
mate nadvahu ¢i trpite obezitou, tak se
snazte svou hmotnost redukovat.

Nespéte na zadech. V této poloze jsou
projevy spankové apnoe vyraznéjsi.

Vyhnéte se uzivani 1€k, které syndrom
spankové apnoe zhorsuji — hypnotika,
sedativa a myorelaxancia.

Dostatek spanku je dulezity. Dospély
¢lovék by mél spat v prumeéru 7-9 hodin.
Myslete na to tedy pri planovani denniho
rozvrhu.

P
CH
e

Pravidelné pouzivejte svéreny pristroj dle
doporuceni lékare. Zaroven jej také dle
instrukei udrzujte éisty.

Dochazejte na pravidelné kontroly podle
doporuceni 1ékafe: prvni kontrola za

1-3 meésice po zahdjeni terapie PAP,

dalsi pravidelné kontroly dle domluvy

s lékarem.
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METODIKA

Do studie bylo zatfazeno 6 pacientt (3 muzi a 3
Zeny) ve véku 31-72 let, ktefi méli nové diagnosti-
kovanou OSA po vySetreni na kompletni polysom-
nografii (PSG), a byla jim doporué¢ena pouze 1é¢ba
pomoci systému CPAP. Pacienti byli nahodné roz-
déleni do dvou skupin. Skupina 1 (pacienti ¢. 1,
2, 3) absolvovala ¢tyrtydenni eduka¢né-motivaéni
program, doplnény o cvi¢ebni program. Skupina 2
(pacienti €. 4, 5, 6) méla pouze vstupni edukaci.
VSichni pacienti z obou skupin byli standardné
pouceni a edukovani oSetfujicim lékafem o svém
onemocnéni a sestrou edukovani a instruovani
k dennimu uzivani pristroje v minimalni délce 4
hodiny/den. Dale byli pouceni povéfenou osobou
firmy distribuujici pristroj a zauceni ohledné jeho
pouZzivani.

U pacienta bylo pred zapocetim lécby pomoci
CPAP provedeno antropometrické vySetreni. Byl
zméren obvod krku, hmotnost a vy$ka, vypoéten BMI

a bylo provedeno orienta¢ni hodnoceni oblasti hor-
nich dychacich cest dle Mallampatiho a Friedman-
na. Osobni data pacientt byla doplnéna udajem
o apnoe-hypopnoe indexu (AHI), ktery byl stano-
ven pri kompletni PSG, a tiidajem o AHI po 4 tyd-
nech 1écby (tabulka 1).

Pacienti ve skupiné 1 absolvovali jednou tydné
30minutové individudlni terapeutické setkani s fy-
zioterapeutem, po dobu 4 tydnt. Jeho obsahem
byla edukace fyzioterapeutem, motivace pacienta
k co nejvyssi adherenci, instruktaz pro domaci cvi-
¢ebni program a s pacientem byl konzultovan vzdy
i jeho aktudlni zdravotni stav. Skupina 2 byla
pouze vstupné edukovana lékarem a zdravotni se-
strou a probé&hlo u ni shodné vstupni vySetreni ja-
ko u skupiny 1. Skupina 2 neabsolvovala pridat-
nou terapii s fyzioterapeutem. Vystupni vySetfeni
probéhlo u obou skupin v odstupu 4 tydnt od za-
catku lécby CPAP.

Pacienti ve skupiné 1. byli fyzioterapeutem edu-
kovani pomoci prezentace, videa a letdckt (obrazek

Obrazek 2: Letacek ,,Cviceni k syndromu spankové apnoe“ (Autor: M. Dvoiaéek, P. Bitnar)

1) Cviéeni s pruZznou gumou

Vzprimeny sed, dolni konéetiny na Sirku panve, gumu
zatiZime pod jednou nohou. Do druhé ruky uchopime
druhy konec a vedeme ji smérem nahoru a do strany,
viz fotografie. Cvik provedeme 15x na kaZdou stranu,
idealné 2x denné.

2) Cviceni s dechovym
trenaZérem

Provedeme hluboky
nadech a snazime se
vSechny tri kulicky
vytahnout ve valci
az nahoru. Tam je
drZime, co nejdéle to
jde. Opakujeme 15x,
idealné az 5x denné.

3) Opora o lokty, na bfiSe

Leh na briSe, opora o lokty. SnaZime se naprimit hrudni
a kréni patet, lehce se nadleh¢it pod brichem. Lokty
tla¢ime dolti a do stran. VydrZime 15 vterin, 5x za sebou.
Cvi¢ime idealné 2x denné.

= -
H

4) 8 000 kroku denné

Zkuste denné ujit minimalné 8 000 kroku. Lze pouZit
krokomeér nebo mobilni aplikaci. Lze také nahradit
cvicenim del$im nez 40 minut.

5) Zpevnéni ustniho
dna

Zatlacte jazykem

do spodnich zubti

a oprete dva prsty

pod bradou o krk.
Méli byste citit, jak

se svaly krku zpevnily.
Takto drZte po dobu
15 sekund. Opakujte
minimalné 5x denné.
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1 a 2). Prezentace obsahovala informace o etiologii
onemocnéni, prevalenci, typickém prubéhu one-
mocnéni, komorbiditach, moznostech 1é¢by a tipu,
jak se co nejlépe vyhnout neZadoucim uc¢inktm
pristroje. Dale bylo pouZito informa¢ni video, volné
dostupné na webu http://www.sleepapnea.com.
Poté pacienti obdrzeli letacek ,Jak vyzrat na span-
kovou apnoe” (obrazek 1), ktery obsahuje 13 tipu,
jak zlepsit kvalitu Zivota s OSA. Letacek byl vytvo-
ren na zakladech ,Desatera spankové hygieny”,
k némuz byly doplnény tipy prispivajici k lepsi ad-
herenci k terapii CPAP. Druhym predanym letac-
kem bylo ,Cvic¢eni k syndromu spankové apnoe®
(obrazek 2), obsahujici 5 motiva¢nich cvikti, v nichZ
se pacient postupné€ muiZe zlepSovat. Cviky byly
vybrany na zakladé reSerSe v dostupné literature
o pohybové 1écbé pacienta s OSA [20,21,22]. Vy-
chazi z konceptti aerobniho, silového a oropharyn-
gealniho cviceni a z konceptu plicni rehabilitace.
Na prvnim terapeutickém setkani byl pacientovi
cely program predstaven a pacient byl instruovan
o provadéni jednotlivych cviéeni. V dalSich trech
terapeutickych jednotkach pak bylo kontrolovano
dodrZovani pokynu z obou letacku, véetné zhodno-
ceni provadéni jednotlivych cvik(i, a pacient byl
pozitivné motivovan k jejich dalsimu plnéni.

Pred zapocetim 1écby CPAP a po 4 tydnech tera-
pie vSichni pacienti vyplnili standardizovany do-
taznik Epworthské skaly spavosti (ESS). Dotaznik
byl vypliiovan online (http://mikrospanek.cz/
otestujtese/epworthska-skala-spavosti) za dohle-
du terapeuta. Test byl prevzat z originalni studie
Johnse z roku 1991 [23].

Pro spravné dodrZzovani edukaéniho programu
muze byt podstatny kognitivni stav pacienta,
predevsim jeho exekutivni funkce. Rozhodli jsme
se je objektivné otestovat, stejn€ jako u dotazniku

Tabulka 2: Vysledky adherence pacienti k terapii CPAP u skupiny 1

a u skupiny 2

ESS, na poc¢atku terapie a po 4 tydnech 1é¢by. Nej-
senzitivnéjSim testem je Wisconsin Card Sorting
Test (WCST). Testovani bylo provadéno na pocita-
¢i. Pri WCST probandi rozdéluji karty podle rtz-
nych kritérii. Vysledkem jsou tri kategorie chyb —
celkovy pocet, pocet ,vytrvalostnich chyb* a pocet
chyb ,bez vytrvalosti“. Pro hodnoceni testu se vy-
uziva pocet ,vytrvalostnich chyb® [5].

Data o adherenci k CPAP jsme extrahovali ze sy-
stému AirView, ktery monitoruje kaZdodenni uzi-
vani pristroje. Jde o cloudovy systém pro dalkové
sledovani a rizeni pacienti s poruchou spanku
a respiracni nedostatecnosti. Lze pres néj ménit
nastaveni pristroje na dalku a shromazdovat
vSechny udaje o pacientovi na jediném misté.

VYSLEDKY

Adherence

Vysledky nameéfené adherence jsou uvedeny
v tabulce 2. Prvni sloupec uvadi primeérnou dobu,
kdy pacienti pouzivali pristroj za celé sledované
obdobi. Tato data by se dala oznacit jako celkova
adherence. Druhy sloupec nezohledniuje dny, kdy
pacienti pristroj viibec nepouzili. Z celkové doby
pouzivani pristroje je patrné, Ze pacienti ve skupi-
né 1 dosahuji pri porovnani celkové adherence vy-
razné vyssi hodnoty nez pacienti ve skupiné 2.

Nadmeérna denni spavost a exekutivni funkce

Vysledky dosazené v dotazniku ESS a pfi testu
WCST pred lécbou a po 4 tydnech 1é¢by jsou uve-
deny v tabulce 3. Skére dosaZené v ESS dotazniku
se snizilo u dvou pacientt1 ve skupiné ¢islo 1 a u jed-
noho pacienta zustalo skére stejné, stejn€ tomu
bylo i u pacientt1 ve skupin€ 2. Vyskyt vytrvalostnich
chyb, coZ znamena lepsi koncen-
traci, se sniZil po 4 tydenni 1é¢bé
u dvou pacientt ve skupiné 1,
ale pouze u jednoho pacienta ve
skupin€ 2. Za poruchu koncent-
race se obecné€ povazuje 8 a vice

— — vytrvalostnich chyb.
Prumérna Prumérna
Cislo doba doba
Skupina pacienta pouzivani pouzivani
celkové z noci, kdy mél DISKUZE
(min.) pfistroj (min.)
Adherence k terapii CPAP je
skupina 1 1 431 461 u pacientt1 s OSA z hlediska dlou-
2 361 385 hodobé tspésné terapie napro-
3 411 474 sto klicova. Kromé technik po-
uzivanych ke zvySeni adherence
4 172 241 je i odborniky diskutovéno, jaké
skupina 2 5 4 87 jsou hodnoty idealni adherence,
tzn. kolik hodin a kolik dni v tyd-
6 20 151 < . < . <.
nu by mél pacient pristroj pouzi-

Vysvétlivky: skupina 1 — skupina s eduka¢né-motiva¢nim programem,
skupina 2 - skupina bez edukac¢né-motivaéniho programu s fyziotera-

peutem

vat. Americké Centers for Medi-
care & Medicaid Services v roce
2009 uvadi 4 hodiny/noc pri 70 %
noci nebo 21 z 30 dni bez preru-
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Tabulka 3: Vysledky dotazniku ESS a pfi testu WCST pied 1écbou a po 4 tydnech 1ééby u skupiny ¢. 1 a 2

Skupina Skupina 1 Skupina 2

Cislo Pacient Pacient Pacient Pacient Pacient Pacient
pacienta 1 2 3 4 5 6
ESS pred

1écbou 16 4 3 9 6 12
ESS

pri lécbé 8 3 3 7 6 6
Vytrvalostni

chyby WCST 7 9 7 9 6 11
pred lécbou

Vytrvalostni

chyby WCST 7 7 4 9 6 6
pri lécbé

Vytrvalostni

chyby WCST 11,7 15 11,7 15 10 18,3
pred lécbou (%)

Vytrvalostni

chyby WCST 11,7 11,7 6,7 15 10 10
pri 1é¢bé (%)

Vysvétlivky: ESS — Epworthské Skaly spavosti, WCST — Wisconsin Card Sorting Test, skupina 1 — skupina s edu-
kaéné-motivaénim programem, skupina 2 — skupina bez edukac¢né-motiva¢niho programu s fyzioterapeutem

Seni jako dostate¢né efektivni pro 1é¢bu. V nasi pi-
lotni studii uzivani pristroje 4 hodiny a vice bylo
dodrzZeno pouze u skupiny pacientu, ktefi podstu-
povali edukaéné-motivaéni program. Kazdy tyden
jim béhem setkani bylo opakované zdtraznovano,
jak je pro jejich zdravotni stav dalezité, aby pristroj
pouzivali alesponl 4 hodiny denné. To bylo vysvétle-
no béhem vstupni edukace lékarem a zdravotni se-
strou i pacientiim ze skupiny 2, nicméné to pak
béhem vlastniho uzivani pristroje pacientiim jiz
nikdo znovu nepfipominal a nevysvétloval, cozZ
muze byt i divod, pro¢ byla celkova doba uzivani
pristroje CPAP u pacientu z této skupiny nizsi. Vy-
hodou nynéjsSich pristroji je to, Ze primo pristroj
zaznamenava, jak dlouho jej pacient pouZival,
a muZeme tak ziskat objektivni data o adherenci.
V predchozich studiich totiZ bylo zjiSténo, Ze sub-
jektivni zaznamenavani udajt o aplikaci neni rele-
vantni, nebotf prfi ném pacienti k realné hodnoté
pridavali zhruba 1 hodinu navic [24].

Jak jiZ bylo zminéno vySe, podstatny vliv miZe
mit doba zacatku edukac¢né-motivac¢niho progra-
mu. Vyzkumy dokonce ukazuji, Ze ¢im kratsi dobu
pacient ¢eka na edukaci, tim je jeho adherence
vyssi. Jako dostatecna se jevi intervence alesporn
béhem prvniho meésice 1écby [17]. Pro sestaveni
edukac¢né-motivaéniho programu jsme vyuZili do-
poruceni z prehledu, ktery sestavil Shapiro v roce
2010 [17] a Wozniak v roce 2014 [15]. Idealni for-
mou provedeni se zda byt osobni setkani, nékteré
studie tvrdi, Ze pouha telefonickd komunikace pro
vySSi adherenci nestaci. Je vSak nutné dodat, Ze

vysledky studii o zlepSeni adherence jsou znacné
nekonzistentni a vysledny efekt je zatiZen indivi-
dualni preferenci, mezilidskym kontaktem nebo
osobou provadéjici edukaci a zabezpecujici 1écbu
[12]. V nasi pilotni studii jsme edukac¢né-motivac-
ni program zahgjili u pacienti zaroven se zahaje-
nim pouZivani lécby pomoci CPAP. Pacienti tak
mohli kazdy tyden s terapeutem reSit svoje osobni
zkuSenosti s 1écbou, mit na terapeuta otazky, po-
kud jim bylo cokoli nejasné. Terapeut je mohl
navic motivovat, aby v 1é¢bé nadale pokracovali.
Kombinace vytvoreného letacku ,Jak vyzrat na
spankovou apnoe” doplnéna o podrobné prodisku-
tovani kazdého bodu z leta¢ku s pacientem, byla
velmi pozitivné vniméana a pacienti si vice uvédo-
movali, co pro svilj zdravotni stav mohou udélat,
coz je pro uspéch 1écby nezbytné. Nas edukacné-
motivaéni program jsme jesté rozsirili o cviceni pro
domaci autoterapii. Vybér cvi¢eni pro domaci au-
toterapii nepochazi z doporuceného postupu pro
pacienty s OSA, a to z toho duvodu, Ze prozatim
nebyl Zadny optimalni cvi¢ebni program pro takto
nemocné vytvoren. Pro volbu jednotlivych cviki
jsme vychazeli z predchozich studii a nasi klinické
praxe. V odborné literature jsou uvedeny studie,
jejichz vysledky potvrzuji pozitivni efekt cviceni na
syndrom OSA [20,21,22], proto jsme i pacienttm
v nasi studii doporu¢ili provadét pravidelné cvice-
ni, kterd mohou mit vliv na jejich celkovy zdravot-
ni stav. Cilem vybranych cvi¢eni bylo, aby nebylo
raznych cvikti mnoho, a pacient tak byl motivovan
ke kazdodennimu provadéni a mohl sdm pozoro-
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vat, jak se zlepSuje a jaké ¢ini pokroky v terapii
(napt. vyssi pocet krokti/den, delsi vydrzZ ve cviku,
lepsi vykon s dechovym trenazérem). Jako idealni
se nam osvédcilo vyuziti cvik(i s pomuckami,
predevSim s dechovym trenazérem, ktery byl pa-
cienty velmi dobre prijiman. Jednotlivé cviky je ne-
zbytné nejprve projit s fyzioterapeutem a aZ po
kontrole jejich spravného provadéni je pacient
muze kazdy den cvi¢it v rAmci domaci pravidelné
autoterapie. I v soucasné dobé€ je mozné pacienttiim
se syndromem OSA indikovat plicni rehabilitaci
[25], v jejimZ ramci pacient podstoupi edukaci, vy-
trvalostni a silovy trénink a nau¢i se vhodnou
autosestavu cviktt pro domaci rehabilita¢ni pro-
gram.

Limitem nasi studie je maly pocet pacientti. Pro
interpretaci vysledkti statistickymi metodami by
bylo zapotrebi ziskat data od vyssiho poc¢tu pa-
cientti. V dalSich vyzkumech by bylo vhodné i vy-
hodnotit, zda je zakladni edukace dostate¢na (zna-
lost onemocnéni, porozuméni terapii), nebo zda je
potiebné tuto zakladni edukaci rozsirit o dlouho-
dobéjsi edukacné-motivaéni program. I kdyz se
jedna o pilotni praci, tak vytvorené materialy by
mohly pomoci v klinické praxi pacienttim, aby zi-
skali lepSi predstavu nejen o své nemoci, ale
i o tom, jak mohou oni samotni vice ovlivnit svoji
lécbu OSA.

ZAVER

Vysledky z uvedenych kazuistik naznacuji, Ze pro-
stfedky edukac¢né-motivacniho programu kombino-
vané s domacim pravidelnym cvicéenim, aplikované
béhem 4 tydnt po zahajeni 1écby CPAP, by mohly
mit pozitivni vliv na adherenci pacienta k terapii.
Nicméné ovéreni ucinku edukacné-motivacniho
programu, spojeného s pravidelnym cvi¢enim, vy-
Zaduje provedeni randomizované kontrolované
studie s vyS$Sim poctem pacient1 s OSA. Edukac-
né-motivaéni programy rozsirené o pravidelné cvi-
¢eni by mohly byt realizovany v ramci fyziotera-
peutické intervence, a fyzioterapeut by se tak mohl
stat souc¢asti multidisciplinarniho tymu, ktery po-
skytuje 1é¢bu pacienttim se syndromem OSA.
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V 6. ¢isle Studia pneumologica et phthiseologica roku 2019 v ¢lanku Svatont M, Jakubikova L, Hrné¢ia-
rik M, Koubkova L, Fischer O, Coupkova H, Cernovska M, Dlouha Z, Krejéi J, Vlasek T, Dolezal D, Ti-
zova T, Safanda M, Hurdalkova K, Bafinova M. Vliv klinickych parametrti na vysledky 1é¢by erlotinibem
ve 2. a 3. linii 1é¢by pacienttl bez prokdazané EGFR mutace s pokroc¢ilym NSCLC (Stud Pneumol Phthiseol
201; 79(6):214-222) byl chybné oznacen grant, za jehoZ podpory ¢lanek vznikl. Spravné ¢islo grantu je
17-30748A.
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Struéna informace o umrtnosti na respiraéni
onemocnéni v roce 2019 v Ceské republice

V. Vondra!, M. Maly?

"Pneumologické a alergologické oddéleni, Praha 5-Smichov;
2Statni zdravotni ustav, Praha 10

O umrtnosti v roce 2019 v Ceské republice (CR)
referujeme proto, zZe v dalSich letech budou tyto
udaje urcité modifikovany timrtnosti na coronavi-
rové infekce. V roce 2019 zemfelo v CR celkem
112 362 obyvatel (muzi 57 339, Zeny 55 023). Na
prvnim misté byly nemoci obéhové soustavy (muzi
22 328, zeny 25 065, celkem 47 393), néasleduji
zhoubné nadory (muZzi 15 936, Zeny 12 933, cel-
kem 28 869), na tfetim misté& nemoci dychaci sou-
stavy (muzi 4 461, Zeny 3 731, celkem 8 192). Tyto
tri priciny predstavuji 75 % vSech pripadt tumrti
v populaci CR. V tabulce jsou zafazeny respiraéni
pri¢iny timrti dle mezinarodni klasifikace nemoci
(MKN-10): respira¢ni nemoci (J 00-J 99), zhoubné
novotvary dolnich dychacich cest (C 33, C 34)
a Tbc plic (A 15, A 16). Poradi respira¢nich pri¢in
umrti je sefazeno v absolutnich a relativnich po¢-
tech na 100 000 obyvatel od nejvyssich po nejniz-
§i. Z celkového absolutniho poc¢tu 13 545 zemfre-
lych bylo 7 957 muzt, 5588 Zen. V CR v roce
2019 byly tfemi hlavnimi pri¢inami tmrti s Cet-
nosti tisicti: zhoubné novotvary (5 334), zanéty
plic (3 451) a chronicka obstrukéni plicni nemoc
(CHOPN) (3 318). Znamenaji 89,8 % vSech respi-
rac¢nich pri¢in umrti. Z hlediska pohlavi prevazo-
vala tmrtnost u muz: u zhoubnych novotvarua
1,9krat, u CHOPN 1,4krat, ale u zanéta plic jen
0,7krat. Nejvyraznéjsi rozdily v imrtnosti mezi re-
spira¢nimi nemocemi s ¢etnosti tisicti nebo set by-

ly podle pohlavi u astmatu dospélych v roce 2019.
Z celkového poctu 182 zemrelych na astma v do-
sp€lém véku byla timrtnost Zen dvojnasobna (122)
neZ muzu (60). Mezi mladistvymi ve véku 0-19 let
v CR v roce 2019 na astma neumftel nikdo.

Rozdily v timrtnosti na respira¢ni pric¢iny mezi
rokem 2018 a rokem 2019 byly v absolutnich
i v relativnich poc¢tech na 100 000 obyvatel malé.
Celkovy pocet zemielych klesl o 0,5 %
(13619/13 545). Rozdily absolutnich poéta
zhoubnych nadort: muzi 3 404/3 481 (+2,3 %),
Zeny 1871/1 853 (-1,0 %), celkem 5 275/5 334
(+1,1 %), zanéty plic: muzi 1 787/1 705 (-4,6 % ),
Zeny 1664/1695 (+1,9 %), celkem 3 451/3 400
(-1,5 %), CHOPN: muzi 2 010/ 1 945 (-3,2 %),
Zeny 1 393/1 373 (-1,4 %), celkem 3 403/3 318
(2,5 %). Nejvétsi zmeény timrtnosti ze vSech nemo-
ci uvedenych v tabulce byly u astmatu. Pocty ze-
mrelych na astma u dospélych stouply v roce 2019
proti roku 2018 u muzti o 18 % (z 51 na 60), u Zen
0 27 % (z 96 na 122), celkem o 24 % (ze 147 na
182). Absolutni pocet 182 v roce 2019 byl nejvys-
S$im poctem dospélych zemrelych na astma od ro-
ku 1992. U mladistvych od 0 do 19 let véku v CR
v letech 2018 a 2019 nikdo na astma neumfel, po-
dobné ani v letech 2016 a 2017 (v tisku).

Zdroj: CSU - Zemfeli podle podrobného seznamu pfi¢in smrti,
pohlavi a véku, CR 1. 2018, 2019, tab. G 05.
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