2B Chronicka obstrukéni plicni nemoc

Definice

CHOPN je zavazné onemocnéni charakterizované 1. ne pIné reverzibilni bronchialni obstrukci (tim se zésadné liti od AB) @
2. perzistujicimi respira¢nimi symptomy (produktivni kasel, piskoty, dusnost) a 3. trvale snizenou vydechovou
rychlosti FEV1 (a dalSich ukazatel(i vydechu).

- spirometrickym kritériem CHOPN je FEV1/FVC < 0,7 po pfedchozim vdechnuti bronchodilatancia (salbutamolu)
(FEV1 =V vzduchu vydechnutého pfi usilovném vydechu za 1 sekundu; FVC = maximalni V vzduchu vydechnutého pfi usilovném vydechu)
- FEV1/FVC zavisi na véku — u mladych je kritérium 75% a naopak u seniori 65%

CHOPN je dale charakterizovano (tak jako AB) rlizné éastymi a rlizné zavaznymi exacerbacemi vedouci k dalSimu
trvalému poklesu FEV1.

Definice exacerbace (zjednodusené)
Exacerbaci chapeme jako akutni epizodu v pribéhu nemoci charakterizovanou zhorsenim symptomatologie:
1. zhorsena dusnost
2. zhorseni kasle (Castéjsi nebo obtiznéjsi vykaslavani)
3. zvySenou tvorbou a zménou charakteru sputa (hustéjsi, hnisavy)
4. celkovymi pfiznaky: Gnava, J fyzické vykonnosti, horecka, anorexie + nékdy symptomy SS
5. obvykle je to provazeno i zhorsenim vydechovych parametrd
pricemz to nuti P ke zvySenému pouzivani ulevové terapie —tj. bronchodilatancii.
- exacerbace: 1. akceleruji zanét
2. zhorsuji progndézu (mortalitu)
3. zhorsuji komorbidity (vyplavenim zanétlivych mediatora)
4. financné zatéZuji zdravotnictvi.

,,Casta exacerbace” = vice nez 2x za rok

,T€zka exacerbace” = min. 1 z nasledujicich: D > 25/min; TF > 110/min; pokles FEV1 pod 1,0l; pokles PEF (peak
Expiratory Flow) pod 1001/min, alterace kvantit. ¢i kvalit. védomi

,Zivot ohroZujici exacerbace” = indikace k UPV a hospitalizace na JIP/ARO

Obecna charakteristika
CHOPN je €asté, ale nastésti preventabilni a |éCitelné onemocnéni, které vznika jako odpovéd geneticky vnimavého
jedince na dlouhodobou expozici skodlivym ¢asticim a plyntim (nejcastéji cigaretovému koufi).

- ma az 30x vyssi vyskyt u kuraka!

- expozice Skodlivinam vede ke vzniku abnormalit jak DCD tak plicnich sklipkt

Klasifikace

A) u nové diagnostikované CHOPN jsou P klasifikovani do 4 kategorii (A-D A-nejlepsi, D-nejhorsi) dle symptomti a
poétu exacerbaci za rok a event. jesté dle spirometrie = na zdkladé této klasifikace se stanovuje inicidlni terapie
(nejméné 1éka potrebuji P v kategorii A, nejvice v kategorii D)

B) dale Ize P rozdélit dle dominujiciho fenotypového projevu na:
1. bronchiticky typ (chronicka bronchitida)
= pritomnost produktivniho kasle déle nez 3 mésice nejméné 2 roky po sobé
2. emfyzematicky typ
= neni produktivni kasel, ale jsou znamky plic. emfyzému (nejlépe dle HRCT a , TlLco = difuzni kapacity = transfer faktoru)
3. bronchiektaticky typ
- typicky u nekufakl a u mladsich, ma (zjistitelné na HRCT) bronchiektdzie =ireverzibilni dilatace pridusek spjatou se zinétem
jejich stény - kumulace sputa > idealka pro bakt. > kazdodenni expektorace + recidivujici a prolongovacné infekty DCD a plic
4. dalsi fenotypy (fenotyp plicni kachexie, fenotyp frekventni exacerbace, fenotyp CHOPN + AB)

-> uréeni fenotypu je vyznamné pro urceni fenotypové specifické terapie (farmakologické i nefarmakologické)

C) dale P muzeme klasifikovat dle spirometrického stupné bronchidlni obstrukce (1-lehka az 4-velmi tézka)
- je jednim z kritérii pro uréeni progndzy



Epidemiologie
-v CR je cca 700 000 P s CHOPN a kazdoro&né na ni zemfie cca 3500 osob

Etiologie

- je multifaktorialni s genetickymi faktory a faktory zevniho prostredi

hereditarni pfic¢ina: deficit a-1-antitrypsinu (=hlavni anti-proteolyticky faktor (inhibuijici elastazu) a tim branici destrukci interalveolarnich sept)
RF: koufeni (je to vlastné kauzalni f.), vék, muzské pohlavi (2:1), znecisténé ovzdusi, prace v dolech, opakované

respiracni infekce

Patofyziologie

a) koufeni = chronicky zanét = zejména neutrofilni zanétliva infiltrace = ty produkuji proteolytické elastazy,
kolagenazy (a dalsi enzymy), jsou zdrojem ROS a dale se uplatriuji i matrixové metaloproteinazy (z makrofagd) = to
vede k poSkozeni DC a parenchymu plic

b) koufeni snizuje aktivitu al-antitrypsinu, jakoZto hlavniho anti-proteolytického faktoru (inhibuje elastazu)

= obecné hovotfime o dysbalanci protedazového-antiproteazového systému

Komplikace CHOPN: u nékterych P déle dojde k rozvoji prekapilarni plicni hypertenze = cor pulmonale

patologicky nalez chron. zanétu: 1. hypertrofie mazovych Zlaz + hypersekrece hlenu
2. dlazdicobunéc¢na metaplazie = prekancerdza spinocelularniho ca plic?
3. edém, peribronchialni fibrdza a zanétliva infiltrace
4. destrukce interalveolarnich sept = vznik hyperinflace = emfyzém

Casté komorbidity u P s CHOPN: AH, ICHS, CHSS, DM2, osteopordza, kachexie, Uzkosti, deprese, insomnie, anémie

Klinicky obraz

1. kasel s expektoraci sputa

2. pomalu progredujici dusnost = snizeni fyzické vykonnosti

3. p¥i exacerbaci: zapojeni pomocnych dychacich svall, cyandza, otoky a jiné znamky pravostranného SS, zhorsené
védomi

- kdyZ nejsou exacerbace, tak je prlibéh pliZzivy. Nemocni obvykle umiraji na respirac¢ni selhani pti exacerbaci ¢i
konkomitantni KV onemocnéni

Blue Bloater

Chronic Bronchitis
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Symptoms Symptoms
« Chronic , productive cough + Dyspnea
+ Purulent sputum « Minimal cough
» Hemoptysis « Increased minute ventilation
+ Mild dyspnea initially + Pink skin, Pursed-lip breathing
+» Cyanosis (due to hypoxemia) + Accessory muscle use
+ Peripheral edema (due to cor pulmonale) « Cachexia
+» Crackles, wheezes « Hyperinflation, barrel chest
« Prolonged expiration +» Decreased breath sounds
» Obese « Tachypnea

Complications Complications
+ Secondary polycythemia vera due to « Pneumothorax due to bullae

hypoxemia » Weight loss due to work of breathing

» Pulmonary hypertension due to reactive
vasoconstriction from hypoxemia

+» Cor pulmonale from chronic pulmonary
hypertension



Diagnostika
1. Anamnéza priznakt, RA, OA (respiracni infekty), FA + abusus!
2. Fyzikalni vySetfeni — pfi exacerbaci prodlouZeny vydech, vrzoty a piskoty, otoky, cyandza, pali¢kovité prsty;
emfyzém = oslabené dychdni + hypersonorni poklep, soudkovity tvar hrudniku
3. Spirometrie — prtikaz FEV1/FVC pod 0,7 za 15-30min po podani salbutamolu
- P s AB (pokud nema exacerbaci) bude mit spirometricky ndlez (po podani bronchodilatancia) normalni!
4. Bodypletysmografie — zméfi plicni hyperinflaci
5. VySetieni transfer faktoru (TLco) = vysetieni plicni difuze — prikaz emfyzému
6. Spiroergometrie (nebo Sestiminutovy test chizi)
7. Vysetfeni hladiny al-antitrypsinu vstupné u vsech P!
8. Astrup z arterialni krve (nalez respiracni insuf. viz ot. 5B) a pulzni oxymetr
9. HRCT - nélez emfyzému/bronchiektazii

Terapie

A) Terapie stabilizovaného CHOPN

- ma tyto 4 kroky: 1. eliminace RF; 2. pausalni [écba (u vSech P); 3. fenotypové specificka |écba, 4. 1éCba respiracni
insuf. a termindlnich stadii

1. eliminace RF — predevsim odvykani koureni (vareniclin, bupropion, nikotinové naplasti/zvykacky)

2. pausalni Ié¢ba — GRO TERAPIE:
a) hlavné bronchodilatancia s dlouhodobym (uLAMA a LAMA, LABA a uLABA) Géinkem = bud samostatné nebo v
kombinaci a u nékterych fenotypl (napf. ten s prekryvem AB) i inhalacni KS
1. parasympatolytika: ULAMA (LV1) - tiotropium , LAMA — aklidinium
2. B2-sympatomimetika: LABA — salmeterol, formoterol, uLABA — indakaterol, olodaterol, vilanterol
b) vakcinace proti chfipce, pneumokok(im, covidu
c) plicni rehabilitace = dechova gymnastika, fyzioterapie...
d) lécba komorbidit

3. fenotypové specificka:

- pf. Bronchiticky a bronchiektaticky: iPDE4 (roflumilast = protizanétliva Iécba) + expektorancia (erdostein) + ATB
profylaxe (azitromycin) + fyzioterapie zamérend na usnadnéni vykaslavani

- pf. Emfyzematicky: substituce al-antitrypsinu (u P s jeho deficitem) + teofylin p.o. —jinak LV4 u
P s CHOPN + bulektomie u emfyzematického typu

4. terapie respiracni insuficience — oxygenoterapie, DDOT = dlouhodoba domdci oxygenoterapie (cilem oxygenoterapii je
dostat Pa0, > 8kPa), dlouhodoba domaci neinvazivni podpora = nosni bryle/obli¢ejové masky s pozitivnim pretlakem =
CPAP, transplantace plic

B) Terapie akutni exacerbace

LV1: SABA (salbutamol, fenoterol) nebo SAMA (ipratropium) nebo kombinace + KS systémové (prednison)
dale: teofylin/aminofylin i.v. + oxygenoterapie ¢i Neinvazivni ventila¢ni podpora (oblicejova maska) ¢i UPV
- pfi podezieni na bakterialni etiologii: ATB



42. Respiracni insuficience, klasifikace, diagnostika, terapie

Definice

= stav, kdy respiracni Ustroji neni schopno zajistit dostateénou vyménu dychacich plynt

- hlavnim kritériem RI jsou hodnoty krevnich plynt v arterialni krvi:

Rl je VZDY spjata s hypoxemii PaO; pod 8kPa (60 mmHE) ke proto, protote to e tlak 02 pri némi se lime kiivka saturace Hb 2 té platé faze) @ MUZE byt
provazena hypo-, normo- i hyperkapnii dle Cesky i ppt: pCO; > 6,5kPa (49 mmHg)

normalni PaO,: 9,9-14,4 kPa (cca 100 mmHg) (kriticky je pokles pod 6,7kPa (dle ppt pod 6,5kPa))
normalni pCO,: 5,3%0,5 kPa

Etiologie

akutni priciny: ARDS!, PNO, tézka pneumonie, masivni PE, aspirace ciziho télesa, exacerbace AB,
chronickeé pficiny: CHOPN, tézké AB, intersticialni plicni procesy — vSechny 3 aZ u nejzavaznéjsich stadii
kardiovaskularni pficiny: Kardialni plicni edém (AIM, chlopenni vady, KMP, myokarditidy aj. pri¢in SS), PAH
mimoplicni pfi€iny: neurologicka onemocnéni/traumata postihujici dechové centrum, polékovy Utlum

dech. centra, myasthenia gravis (a jiné nervosvalové poruchy), anemie, vaskulitidy
PATOFYZIOLOGICKE mechanismy: A) Alveolarni hypoventilace (obstrukcni choroby, postizeni hrudniku ¢i CNS)
B) Ventilaéné-perfuzni nepomér (V/Q mismatch) (PE, emfyzém plic)
C) Porucha difuze (IPP)
D) Zkratova cirkulace (pneumonie, atelektdza = feni zkrat; A-V Ci P-L = anatomicky zkrat)
ARDS = porucha ventilace, V/Q mismatch a *pocet zkratd, porucha difuze

Akutni postizeni plic (ALI): Pa0,/FiO, pod 300 mmHg
. H 1/ alveolarni hypoventilace
ARDS: PaOZ/FIOZ pOd 200 mmHg - obstrukce dychacich cest, postizeni hrudniku,
postizeni CNS
EthlOgle ARDS 2/ nepomér ventilace/perfuze (V/Q mismatch)
., . PR . ém, emboli
Plicni Systémové pficiny simiyzom, embolicace
- ) . NI 3/ porucha difuze
1. Pneumonie 1. SEPSE (nejcastéjsi priCijEERBaTEIE N e EITIE Y]
. vvp 2 - intersticialni plicni proces
2. Trauma plic 2. Tézké trauma a polytra S
. . . . 4/ zkratova cirkulace
3. Aspirace, inhalace toxin(, topeni se 3. Akutni pankreatitida - arteriovenozni pravolevé zkraty
. x - krev obtéka neventilovany
4. Transplantace plic 4. Sok, DIC alveolus (atelektaza, pneumonie)
5. UPV navozené trauma (100 % 02, barotrauma) 5. GVHD, TRALI sy, polékoPeagiopi ElLOINEN L0k

Berlinska kritéria ARDS — vSechny 4 musi byt splnény!

mnemotechnickd pomdcka ,,ARDS": Abnormal X-Ray, Respiratory failure < 1 week, Decreased Pa0O,/FiO,, Should exclude SS & hypervolémii
1. Akutni nastup = do 1 tydne od uplatnéni dané pficiny (v 50 % jiz do 24 hod., vétsinou do 48 hod.)

2. Bilateralni opacity mlé¢ného skla na RTG ¢i CT

3. Pa02/FiO2 pod 200 mmHg

4. Vyloucime SS ¢i Hypervolémii jako pFi¢inu RI = CAVE! V praxi neni vzdy snadné odlisit, ARDS je SS ¢asto provazeno

Patogeneze
- je dlleZité si uvédomit, Ze CO, prostupuje pres alveolo-kapilarni membranu mnohem snaze (rychleji) nez O, >
proto se respiracni insuficience prvné projevi na PaO; a dle miry ventilace (dle miry poruchy) pak na PaCO,
- hypoxemie stimuluje pfes periferni chemoreceptory v glomus caroticum dychaci centrum - hyperventilace >
hypokapnii + RAI (=obraz respiraéni insuficience I. typu) = tézsi stavy jsou provazeny az hyperkapnii +
kompenzovana/nekompenzovana RAc

- chronicka hypoxemie vede k chronické plicni vazokonstrikci = plicni hypertenze = cor pulmonale

- hyperkapnie ohrozuje pacienta Utlumem CNS (véetné dechového centra)

Kompenzacni mechanismy
Akutni: Hyperventilace, tachypnoe, tachykardie
Chronické: Polycytémie (kvali chron. NEPO), Uprava fce ledvin — kompenzuji RAc



Klasifikace
1. Latentni Rl = pokles PaO, pouze pf¥i zatézi
2. Rl 1. typu (hypoxemicka) = pokles PaO; v klidu + normokapnie nebo hypokapnie (pfi hyperventilaci) — mlze
provazet RAI
3. RI 1. typu (hypoxemicko-hyperkapnicka) (globalni): hypoxémie + hyperkapnie
4. Kompenzovana globalni Rl = RAc je kompenzovana (tzn. pH normalni, TNBE a TNHCO3)
5. Dekompenzovana globalni Rl = RAc neni kompenzovana (tzn. pH snizené, hromadéni laktatu)
- je tady jesté vyraznéjsi hypoxémie a hyperkapnie

Hypoxémie lehka
(P.o2) stfedné t&Zka
tézka

Hyperkapnie (lehka
(Pacoz) stiedné t&7ka

tézka

Hypokapnie |hyperventilace |<4,7 kPa
(P:\COZ)

u zdravych osob s nahlym vznikem hyperkapnie
muze jiz mirné zvyseni hodnot p,.q, zplisobit tézky stav,
naopak u chronickych postizeni nemusi byt ani vyssi
hyperkapnie symptomaticka

Klinicky obraz

hyperventilace (tachypnoe = 1. pfiznak ARDS < to pfedchazi dusnosti u ARDS), tachykardie, hypertenze, pfiznaky
aktivace SY: uzkost, studena bleda opocena kilize

- pti progresi = poruchy védomi az kdma, kiece, hypotenze, bradykardie

- cyandza (hl. u P s polycytémii)

pozor KO nemusi odpovidat zavaznosti Rl

Diagnostika
anamnéza, fyzikalni vysetfeni, RTG/CT, EKG, ECHO, D-dimery, NT-proBNP, troponin, CT-angio, neurologické vySettreni
Astrup — vySetieni parcialnich tlakd krevnich plynti a ABR + pulzni oxymetr (ukazuje SpO- a TF)

Terapie

1. Terapie priciny

2. neinvazivni (Rl I. typu) aZ invazivni (RI I. ¢i Rl II. typu) UPV
3. Gprava ABR a vnitiniho prostiedi

Iécba chronické Rl vlastné znamena medikamentdzni eskalaci zakladniho onemocnéni (CHOPN, AB) + event. DDOT =
Dlouhodobd Domaci Oxygeno Terapie

- CAVE! P¥i chronické Rl je sniZena citlivost dychaciho centra (vlivem chronicky vys$siho pCO2) = podame-li kyslik,
dojde k aerobni metabolizaci laktatu = zac¢ne stoupat pH = zrusend aciddza (tzn. pokles pCO2) pfestane stimulovat
chemoreceptory dechového centra (v oblongaté):

mUZe dojit k prehoupnuti do MAI s hypokalémii?

mUZe dojit k zastavé dechu? Tim, Ze se prestanou stimulovat chemoR v glomus caroticum, které jsou

stimulovany hypoxemii? - to by zase mohlo vést k hypoventilaci ¢i zastavé dechu s rozvojem RAc

- dodélat!!!



7B Virové infekce plic; Bakterialni pneumonie a plicni absces; Ventilatorové
pneumonie

Definice
Pneumonie je akutni zanétlivé onemocnéni respiraénich bronchiold, plicnich alveolt a plicniho intersticia.
Klinicky je pneumonie definovdna jako kombinace:
1. Pfitomnost nejméné 2 priznaki ¢i ndlezi typickych pro infekci DCD
5: kasel, dusnost, P TT, bolest na hrudi, poslechovy nalez na plicich, leukocytéza s posunem doleva
2. Ndlez cerstvého infiltratu na RTG hrudniku
Pneumonitida je pojem pouzivany pro zanét plic neinfekéni etiologie.

Epidemiologie

Ve vyspélych zemich svéta se jedna o nejcastéjsi infekéni pricinu Gamrti.

Dle WHO se jednd o celosvétové 3. nej¢astéjsi pFiinu umrti.

Nejvyssi vyskyt u déti a dale po 50. roce.

V CR pied Covidem bylo roéné pires 100 000 pneumonii a 3 000 Gmrti na pneumonii.
RF: koureni/alkohol/drogy, zavainé komorbidity, lidé Zijici v socialnich zaFizenich

Klasifikace
- NEJDULEZITEJSI klasifikace
Komunitni (90 % = nejcasté;jsi): - vznika mimo nemocnici nebo max. do 48 hod. od hospitalizace!
- nejCastéjsi etiologie: Pneumokok, St. Au (Casto naseda na chfipku), Str. pyogenes
H. influenzae (nejcastéj$i u CHOPNAkG), Klebsiella, Moraxella
Mycoplasma pn., Chlamydophilla pn.
- vétsSinou lécena ambulantné, plvodci jsou dobfe citlivi na ATB

Nozokomidlni: - vznika nejdfive po 48 hod. od hospitalizace nebo do 14 dnti od propusténi!
- fadi se k nejcastéjsim nozokomialnim infekcim
- k ndkaze dochazi mikroaspiraci, aerogenné (kontaminace vzduchu), hematogenné
- |éCba se fidi dle aktudlni epidemiologické situace na daném pracovisti

a) c¢asna =48 — 96 hod.: vznika kvili mikroaspiraci endogenni mikroflory:

E. coli, Pseudomonas, Klebsiella, Proteus, St.Au, Anaeroby pomicka: vyjmenuj nejéast&jsi pévodce uroinfekci + anaerobové.
b) pOZan’ = po 4, dni: vznika kvali inhalaci patogenn( personalu/jinych P/prachu/aerosolu

- vice multirezistnentni kmeny hl. G" <& spektrum se odviji od aktualni epi situace daného odd.
C) Ventilatorova = u P na UPV.: vzniks kvali mikroaspiraci nozokomialnich patogennd, ktefi stihli kolonizovat orofaryng ¢i Zalude¢ni

obsah (mimo jiné, kvuli PPI, které zvySuji pH Zaludku)
- etiologie a tedy i ATB terapie se odviji od aktualni epi situace daného odd.
- diff. dg. zde neni snadna (ARDS, hlenové zatky, intraalveolarni krvaceni & P obvykle nekomunikuje)

Pneumonie u imunokompromitovanych: oportunni patogeny:  Pneumocystis, Mykobakterie, RSV, CMV,
Herpes zoster, Candidy, Aspergillus
- 2. nejdalezitéjsi déleni

Typicka pneumonie: - ma klasické symptomy: horecka, kasel, dusnost, bolest na hrudi, chrupky
- ma RTG nalez: segmentalni, lobarni, alarni pneumonie ¢i bronchopneumon.
- etiologie: uplatniuji se pyogenni patogeny
- krevni obraz: byva leukocytéza
- nejCastéjsi etiologie: Pneumokok, H. influenzae, Klebsiella, méné St. Au, Moraxella

Atypicka pneumonie: - ma atypické (nevyrazné)sy: flu-like: cefalea, myalgie, artralgie + chudy fyzikalni nalez

- ma bohaty RTG nalez: obraz difuzniho intersticialni zanétlivy infiltratu
- etiologie: Casto ICT patogeny (pr. atypické bakterie)
- krevni obraz: bez leukocytdzy az leukopenie s relativni lymfocytézou

- nejcastéjsi etiologie: Mycoplasma, Chlamydophilla pn., Chlamydophilla ps., Legionella +
viry: Influenza, Parainfl., Adenoviry, Coronaviry e sasscov-2, RSV, CMV



Alarni = postiZeni celého plicniho kfidla

Lobarni = postizeni 1 laloku

Segmentalni = postizeni 1 segmentu

Bronchopneumonie = zanétlivy infiltrat nerespektuje anatomické usporadani plic (hranice segment( a laloka)

Lehka = lehké prFiznaky, P nema zavazné komorbidity < |é¢ime ambulantné
bud ambulantné s ¢asnou kontrolou do 2 az 3 dn(i a popf. zménou ATB nebo i kratka hospitalizace
Tézka = alterace ZZF (pf. D, MMTT, IMTF, L TK, alterace védomi atd...) < JIP a kombinovana i.v. ATB

Akutni

Chronické = zanét trvajici déle jak 3 mésice

Recidivujici = Rekurentni = 3x a vicekrat zanét v téze lokalizaci

Migrujici = zanétlivé infiltraty migruji — tzn. Ze se v riizné dobé objevuiji v rliznych ¢astech plic

Infekéni
Neinfekéni (pneumonitidy) = aspiracni, inhalacni, polékové, alergické, postradiaéni

Lobarni = zanét ohraniéeny na PLICNi ALVEOLY
- dochézi k rychlému vzestupu TT - posléze produktivni kasel s purulentnim sputem a nékdy pleuralni bolest

Lobularni (Bronchopneumonie) = prvni doslo k infekci bronchialniho stromu a sekundarné k rozsifeni na pfilehlou tkan plic

Intersticialni

Klinicky obraz
Nahle: kasel (zprvu suchy poté produktivni)
progredujici dusnost a tachypnoe
horecka (zimnice, tfesavky, poceni)
bolest na hrudi
mimoplicni: inava, schvacenost, myalgie, artralgie, cefalea, anorexie, dyspepsie,
-> tyto pfiznaky mohou pretrvdvat (postupné odeznivat) 2 — 3 tydny

CAVE! U starsich P mlzZe byt symptomatologie nespecificka = zhorseni celkového stavu, zmatenost, bez M TT, bez
vyrazné leukocytdzy, zhorseni komorbidit (napf. zhorieni piznakii CHSS &i a2 obraz akutniho SS nasedajici na CHSS)

Komplikace

1. Empyém = pfitomnost hnisu v preformované dutiné

2. Plicni absces = hluboky hnisavy ohrani¢eny zanét v plicni tkani

3. Sepse

4. ARDS

5. Zhorseni komorbidit (napf. akutni SS u CHSS, AKI u CHRI)

6. TEN (typicka komplikace Covidu)

7. Postinfekéni kasel, dusnost, post-covid sy (lGnava, slabost, mentalni nevykonnost, dech. obtiZe, cefalea, anorexie aj.)

Diagnostika
1. Anamnéza (nezapomenout EA, RA jsou v rodiné ptiznaky?, chova ptaky? (psitakdza) nebo kraliky :D? (tularémie)
2. Fyzikalni vys. (zkraceny poklep, pfizvucné vihké chrlipky, je-li vypotek: oslabené dychani + zkraceny poklep)
u P s CHOPN ¢i AB - exacerbace = expiracni dusnost, expiracni piskoty
CAVE! U atypické pnemonie je nalez chudy
3. Laboratoi: KO + diff. + biochemie: (leukocytdza (byva nad 10 x 10%/1) + posun doleva (byva nad 15 % ty¢i), TFW,
NCRP, P prokalcitonin + u tézkych pneumonii daleZité: Astrup, Na, K, Cl, Urea, Krea, gly, aloumin, LD)
Mikrobiologie: 1. Sputum = odebirame vzdy, kdyz Ize. Klinicky malo pfinosné — nékdy je tézsi
interpretace (co je kolonizace vs. co je ptvodce), pokud je nalez Legionella Ci
M. TBC = nikdy kolonizace)
2. 2x Hemokultura = odebirdme u vsech hospitalizovanych pred ATB!
3. Sérologie = pro detekci Mycoplasma, Chlamydie, Legionelly, virové



infekce < vyznam pro inicidlni ATB terapii

4. Moc na sérologii! = pro detekci Ag Legionelly ¢i Pneumokoka
5. PCR = virové (Covid), TBC

6. BAL, punkce vypotku < u komplikovanych hospitalizovanych P

4. RTG S+P - pro upfesnéni - CT/HRCT (u intersticidlnich pneumonii) - nejasny nalez > bronchoskopie
- pozor u neutropenickych P, P s emfyzémem i plicni fibrozou mUze byt negativni

5. Funkeéni vys. plic = pro detekci trvalého poskozeni plic po prodélané infekci

Posouzeni rizika komplikaci a mortality = stratifikace zavaznosti

- Existuje mnoho $kal zavaznosti — napf. CRB65 = Confusion, Respiratory Rate nad 30/min, Blood Preasure < 90/60
mmHg, vék nad 65 let - curs-65 je to samé, ale navic i Urea nad 7 mmol/I

- podle bodU se rozhodne jestli terapie ambulantné, na standardu, na JIP

Terapie

- pti znamkach bakterialni pneumonie ATB na 7 — 10 dni, u atypickych pneum. (klarithromycinu/doxycyklinu) 14 dni
- méla by se vidy fidit aktualni epidemiologickou situaci (napf. je-li sezona chfipky, dle CRP atd... ani nemusim
nasadit ATB, prevaZuji-li atypické agens, nasadim makrolidy atd...) = zde uvadim pfiklady mozné terapie:

Lehka komunitni pneumonie - ambulantné

LV1 u typické: Amoxicilin/Cefalosporiny Il. gen (= p¥i AA klarithromycin = pfi AA klindamycin)

LV1 u atypické: Klarithromycin/doxycyklin = pfi AA Ize i respiracni fluorochinolony = levofloxacin, moxifloxacin
+ antipyretika, mukolytika/antitusika, B2-sympatomimetika, I pfijem tekutin ¢ toto je také T virové infekce (+
antivirotika?)

- za 2 az 3 dny mliZeme hodnotit Gspéch terapie

Stfedné tézka pneumonie — ambulantné = p.o
LV1: Amoxiklav/Cefuroxim + Klarithromycin/Doxycyklin
LV1: Levofloxacin/Moxifloxacin

Stfedné tézka pneumonie — hospitalizace na stadardu =i. v.
LV1: Amoxiklav/Cefalosporin lll. gen. (Ceftriaxon, Ceftarolin, Cefotaxim) + Klarithromycin/Doxycyklin
LV1: Levofloxacin/Moxifloxacin

Tézka pneumonie — hospitalizace na JIP =i. v.
LV1: Amoxiklav/Cef. lll. gen. (Ceftriaxon, Ceftarolin, Cefotaxim) + Klarithromycin/Doxycyklin + event. gentamicin
LV1: Levofloxacin/Moxifloxacin + azteronam

PFi podezieni na Pseudomonas: karbapenemy, antipseudomonadové peniciliny (,piptacin®) ¢i cefalosporiny
(cefoperazon, ceftazidim), klindamycin, linezolid, tigecyklin, vankomycin, teikoplanin
Pfi podezieni na MRSA+: vankomycin, linezolid, ceftarolin

Nozokomialni pneumonie — ATB dle epidemiologické situace
LV1 c¢asné: amoxiklav + gentamicin




LV1 pozdni: Meropenem ¢i Piptacin ¢i Cefoperazon/sulbactam

Plicni absces

= |lokalizovany ohraniceny hnisavy proces s nekrézou plicni tkané.

E: nejcastéji jako dasledek aspirace (z orofaryngu ¢i zaludku) ¢i komplikace pneumonie ¢i komplikace sepse
méné u PE, trauma, infikovana cysta, infikovana bronchiektazie
Pneumokok, Klebsiella, Pseudomonas, St. Au, anaeroby

RF: ID, porucha polykani, UPV

KO: Febrilie + expektorace hnisavého sputa (nékdy i velké mnozstvi naraz, kdyz se provali absces do bronchu) +
pleuralni bolest + vomitus

Komplikace: empyém, hemoptyza
Dg.:  CT!Lab. (leu, CRP), Mikrobiologie z punkce abscesu! Hemokultura pfi sepsi

T: punkce/drenaz/resekce pod USG/CT kontrolou
Sirokospektra ATB: amoxiklav/cef. Il. &i lll./makrolidy + gentamicin + metronidazol



39. Tuberkuldza; Netuberkuldzni mykobakteriozy

1. Tuberkuldéza

Definice

TBC je oznaceni pro viechny chorobné stavy (infekéni onemocnéni) jejichZ vyvolavatelem je bakterie M. tuberculosis
complex. Toto onemocnéni podléha povinnému hlaseni. Jako definitivni (jednoznacny) pfipad TBC oznacujeme
pouze ten, u néhoz jsou kultivacné prokazany mykobakterie.

- mezi M. tuberculosis complex patfi napr.: M. tuberculosis (u nas jedina realna pricina), M. bovis, M. microti, M.
africanum a tada dalsich...

histopatologicky obraz: TBC je charakterizovana specifickym zanétem s nalezem granulomu s centralni kaseifikaéni
nekrézou. Granulomy i exudat jsou tvoreny lymfocyty, aktivovanymi makrofagy a jejich modifikovanymi formami:
epiteloidnimi bb., obrovskymi Langanashovymi bb.

Epidemiologie

- TBC je jednou z hlavnich infekénich pficin Umrti na svété

- kazdy rok je cca 10 mil. novych aktivnich onemocnéni

- postihuje zejména rozvojové zemé — u nas je incidence cca 500 za rok (incidence v CR kles3, letalita je velmi nizkd
(0,4/100 000 za rok)) = s ptichodem imigrantt z Ukrajiny se da ocekavat narlst incidence

Etiopatogeneze
- plvodcem je striktné aerobni obligatné patogenni acido-alkali-alkohol rezistentni bakterie M. tuberculosis
- M. tuberculosis je specificka: 1. svym dlouhym reprodukénim cyklem = zdlouhava a obtizna kultivace
2. rezistenci vaéi béznym ATB - antituberkulotika (min. 2-kombinace)
3. schopnosti dlouhodobé perzistence v organismu - riziko reaktivace
- prenos: nejcastéji kapénkami od nakaZzeného, méné ¢asto pFimou inokulaci do kiZe (napt. z kozniho vfedu), alimentérné
- inkubacni doba: 4 tydny — 2 roky!

- z lidi, ktefi jsou infikovani manifestné onemocni méné nez 10%! zbytek ma latentni formu
- to zda onemocni manifestné zalezZi na: genetickych faktorech P a hlavné virulenci a infekéni davce bakterii
RF: vSechny imunokompromitované stavy
- manifestni formu délime na: primarni TBC a postprimarni TBC

Primarni TBC (patogeneze + klinicky obraz)

= vznika jako reakce hostitele na prvni kontakt s M. tbc 2 vysledkem je primarni komplex = zanétlivé lozisko

v plicich + lymfadenopatie spadové LU (u ockovani je vlastné primarnim komplexem misto vpichu + spadova LU)
- primarni TBC je charakteristicka pro détsky vék

a) v 95 % dojde ke spontannimu zhojeni primarniho komplexu (tj. opouzdieni primdrniho komplexu vazivem,
kalcifikace) + ke vzniku precitlivélosti na tuberkulin
KO: jen vzacné: PTT, anorexie, P unava; jinak se jedna o latentni formu

b) v 5 % dojde k progresi (zejména u imunokompromitovanych osob)
1) lymfogenné do dalsich LU = vznikaji pakety (tzv. skroful6za) = jejich zkapalnény obsah se mize provalit
zevné pistélemi
2) hematogenné (bud’ cestou ductus thoracicus nebo provalenim do Zily)
vysledkem je budto a) milidrni rozsev (generalizace) 2 do plic, jater, bazilarni meningitida,(aZ stav sepse)
b) izolované metastazy - bazilarni meningitida, apex plic (Simonovo loZisko), kosti,
nadledviny, ledviny, genital

Postprimarni TBC (patogeneze + klinicky obraz)

= vznika bud reinfekci nebo reaktivaci (CAVE! Vétsina novych studii nepotvrdila, 7e by mykobakterie prezivali v primarnim komplexu a
soudi se, Ze mykobakterie preZivaji ve spici formé v organismu samostatné)



- dochazi k tomu pfi celkovém snizeni imunity (vék, komorbidity, imunodeficity)
- imunitni systém na postprimarni TBC reaguje ohrani¢enim zanétu a kaseézni nekrézou (je to dano tim, Ze na rozdil od
primarni TBC (které se Ucastni Thl-ly) se postprimdrni TBC Gcastni i Th2-ly (aktivované TNF-a), které jsou za kaseifikacni nekrézu zodpovédné)
KO: - mUze probihat chronicky (nékdy vyslovené plizivé) - s fibrokaverndznim postizenim plic nebo akutné ->
v podobé TBC pneumonie
- nava, nechutenstvi, hubnuti, pokles fyzické vykonnosti, subfebrilie, no¢ni poceni, pokaslavani
- suchy = pozdéji produktivni kasel s mukopurulentnim sputem s riizné zavaznou hemoptyzou
- dusnost (rlizné zdvazina), vzacnéji pleuralni bolest

Komplikace a jeji rizné formy

1. Milidrni TBC

2. TBC pleuritida

3. TBC nitrohrudnich LU

4. Mimoplicni TBC (asi v 15 %; mUZe postihnout kterykoliv organ): podkozni (nejcastéji kréni) LU, skelet (nejcastéji
pater), GIT, ledviny, prostatitda, epididymitida, orchitida, kGze (skrofuloderma), bazilarni meningitida

Diagnostika
1. Anamnéza (EA)
2. Fyzikalni vySetfeni — vétSinou velmi chudy nalez i pfi rozsdhlém postizeni plic!
3. RTG S+P — TBC loziska jsou nejcastéji v apikalnim segmentu horniho nebo dolniho laloku!

- nalez tuberkulomu, kalcifikaci, P nitrohrudnich LU, pleuralniho vypotku, fibréznich zmén, miliarnich uzlik(
4.CT
5. Mikrobiologické vysetifeni — opakované sputum, aspirat ¢i BAL, vypotek, likvor = mikroskopicky, kultivaéné
(nejdFiv za 3 tyd., poté za 6 a uzavieni za 9 tyd.), urychlena kultivace, PCR (jen podpUrny vyznam, neboZ + nélez
mUze znamenat jen kontaminaci (mrtvou mykobakterii)), IGRA metoda
6. Histologické vysetfeni — vzorek plic, LU, pleury (prikaz kaseifikujiciho granulomu — ale neni to specifické!)
7. Quantiferonovy test? = U P po kontaktu s mykobakteriemi vznikaji lymfocyty citlivé na Ag mykobakterii, které
produkuji IFN-y = Quantiferenovy test spocivd v tom, Ze P odeberu krev - ptiddm Ag Mykobakterii - pockdam -
zmérim hladinu IFN-y = je-li ™M = jasné pozitivni | je-li I = neurdity vysledek | je-li N = jasné negativni

- vyhodou je, Ze tento test neni pozitivni u P po o¢kovani BCG vakcinou
8—tuberkutinewkeznitest= prikaz opozdéné hypersenzitivni reakce vicéi Ag mykobakterii. U nds kvali o¢kovani a
znacné promorenosti NEMA VYZNAM!

Terapie

- je kombinovana, dlouhodoba, kontrolovana...to viechno abychom pfedesli rezistenci a ochranili jiné ob¢any
antituberkulotika 1. linie: izoniazid, rifampicin, ethambutol, pyrazinamid,

antituberkulotika 2. linie: streptomycin, capreomycin, ciprofloxaxin, k. paraaminosalicylova, ethionamid, cykloserin
zakladni rezim: 2 més. (HRZE): izoniazid, rifampicin, pyrazinamid, ethambutol + 4 més. (HR): izoniazid, rifampicin

2. Netuberkulézni mykobakteridozy

Definice
NTM jsou chronicka zanétliva onemocnéni vyvolana rliznymi podminéné patogennimi (téz oportunnimi/atypickymi)
mykobakteriemi
- nejcastéji postihuji plice (v 90%), LU, kiiZi a mékké tkané
Epidemiologie
- rezervoarem NTM jsou puda, prach, Zivocichové (dobytek, dribez, prasata), zelenina, moiské vodni plochy
- zpGsob prenosu: hl. inhalaéné (méné inokulaci, alimentarné) (interhumanni pfenos NEBYL POPSAN)
Etiologie
-V CR nejéast&jdimi plvodci jsou bakterie M. avium komplex (¢asto hodné rezistentni!) a M. kansasi
- jedna se o oportunni patogeny — tedy uplatnuji se u imunokompromitovanych P
- nepfijemnosti je, Ze jsou znaéné rezistentni vici antituberkulotikiim
Klinicky obraz
NESPECIFICKY: dlouhodoby produktivni kasel (nékdy s hemoptyzou), du$nost, tinava, no¢ni poty, subfebrilie a?
horecka, ubytek hm.




Diagnostika
- na NTM musime pomyslet u imunokompromitovanych P a P s chron. onemocnénim plic
podobna (anamnéza (rizikové konicky — akvaristika, chov ptaka), fyzik — N LU, kozni eflor. jinak nic moc poslech., RTG

je zdklad, potom CT a mikrobiologie!, histologie)

Terapie
- obdobné antituberkulotika, délka cca 12 més, u nékterych agens je mozné klasickd antituberkulotika, ale jiné
vyzaduji inicidlné rezervni antituberkulotika — PROTO JE STEZEJNi KULTIVACNi PRUKAZ!



15D Bronchologické metody a intervencni pneumologie, zobrazovaci metody
v pneumologii

Obecny uvod k bronchologickym metodam

Bronchoskopické, intervencni i zobrazovaci vysetreni zaujima klicovou roli ve stanoveni nebo upfesnéni dg.
Sirokého spektra onemocnéni respiracniho systému a v pripadé bronchoskopickych metod a intervenéni
bronchologie se miiZe jednat i o metodu terapeutickou.

Definice bronchoskopie

Bronchoskopie je endoskopické vysetieni DC (DCD).

- bronchoskopie je invazivni vySetfeni, proto se provadi obvykle v pfipadé, kdy dosavadni vys. nevedly k pfesné dg.

- mUzZe jej provadét nejen pneumolog, ale i chirurg, anesteziolog ¢i ORL |ékat, predpokladem je viak dobré zvladnuti
techniky vykonu

Rozdéleni bronchoskopie

dle ucelu: diagnosticka x terapeuticka
dle bronchoskopu: flexibilni x rigidni < naprosta vétsina vykona se dnes provadi flexibilnim bronchoskopem
dle véku: dospélych x déti

Flexibilni vs. Rigidni bronchoskopie

Flexibilni = ohebny pfistroj s pracovnim kanalem a svazkem optick. vlaken (fibroskop)/kamerou (videobronchoskop)
- provadi se obvykle v lokalni anestezii, event. jen analgosedaci, nékdy v CA
- pracovni kanal: odsavani sekretu, zavadéni nastrojl (kartacek, klesté, jehly, elektrokauter)

Rigidni = zavede se kovovy tubus = pres néj rigidni optika a rizné nastroje
vyhody: optimalni pfehled, optimalni ventilace béhem vykonu, snadnéjsi provadéni biopsie, punkce,
zastavy krvaceni, moznost pokracovat terapeutickym vykonem

Vv

nevyhody: obvykle v celkové anestezii, naro¢né;jsi vykon pro P s vétsim rizikem komplikaci

Typy bronchoskopii

1. bronchoskopie v bilém svétle — KLASICKA, NEJCASTEJSI

2. Autofluorescencni = vyuziva jiné vinové délky, které |épe zobrazi prekancerdzy a ca in situ nez bilé svétlo

3. Narrow band imaging = spektrum modrého a zeleného svétla se dobfe absorbuje Hb = zobrazeni
hypervaskularizovanych loZisek - umozni dg. podslizni¢nich (submukéznich) tumort

4. Elektromagneticky navigovana = kdyZ nemuiZeme proniknout bronchoskopem do perifernich ¢asti DC, vyuZijeme
3D CT v kombinaci s elektromagneticky navigovanou sondou - ta pronikne do blizkosti loZiska - provedeme biopsii
(pf. z tu ¢i LU)

5. EBUS = EndoBronchialni USG = pro zobrazeni patologickych Gtvar( za sténou bronchu + souéasné biopsie

Indikace bronchoskopie

1. NADOR: Podezieni na bronchogenni ca, staging tu, patrani po primdarnim tu pfi ndlezu metastaz

2. DIF. DG.: Respiracni symptomy bez vysvétleni (kasel, dusnost, hemoptyza, chrapot, bolest)

3. DIF. DG.: Nejasny RTG nalez (pf. nejasné loZisko, atelektaza, rozpadovy proces, vypotek, IPP =
intersticialni plicni procesy)

4. DIF DG.: Obrna n. laryngeus recurens, n. phrenicus, sy HDZ, Hornerova trias, singultus (= $kytavka —
organ. pri¢inou mazZe byt i ca, bronchitida, pneumonie aj.), dysfagie, kachektizace

5. INFEKCE: Diagnostika respiracnich infekci - aspirace z DC - mikrobiologické vys.

6. PRED VYKONEM:  Vysetfeni pred torakoskopickym vykonem

7. PO VYKONU: Kontrola uloZeni a prtichodnosti endotrachealni kanyly

Kontraindikace bronchoskopie

1. Nespolupracujici P

2. Sklony k laryngospasmu (mohl by se udusit?)

3. Nekorigovana koagulopatie (mohl by vykrvacet?)



4. Akutni zanét HDC (zanesli bychom to do DCD?)

5. TéZzka respiracni insuficience (nemusel by to udychat?)

5. Néktera interni onemocnéni: AIM, nestabilni AP, akutni CMP, nekorigovana AH, dekompenzovany DM,
tézky metabolicky rozvrat

Diagnosticka bronchoskopie — co vSechno se da provadét

1. Aspirace sekretu z DC — mikrobiologické vys. (uréeni plvodce infekce?)

2. Biopsie k cytologickému ¢i histologickému vys. — kartackova biopsie, klestémi, jehlou (punkce tu)

3. Transbronchialni biopsie

4. BAL = Bronchoalveolarni lavaz = pro vysetreni i nejmensich DC a alveoll — napf. pro dg. alveolarniho krvaceni —
nalez hemoragického BALTu a hlavné nélez siderofagu

Terapeutickd bronchoskopie — co vSechno se da provadét

1. Toaleta DC — pf. odstranovani hlenovych zatek FR ¢i mukolytiky pfi masivnim zahlenéni pradusek
2. Zastava hemoptyzy — pf. sklerotizaci, tamponadou, aplikaci |., odsavani

3. Extrakce cizich téles (hl. u déti se vyuzZiva i rigidni bronchoskopie)

4. Uzavirani pistéli — pf. tkanovymi lepidly

Intervencni bronchologie — co vSechno se da provadét

- zde se uplatniuji i zakroky umoznujici dlouhodobou Ié¢bu ¢i dokonce remodelaci DC (ne jen uvolnéni DC)

1. Laserova terapie = pf. koagulace

2. Fotodynamicka terapie = pod3 se fotosenzibilizaéni I. (hematoporfyrin) i.v. - selektivné se vychytd v tu + laserem se to osviti

3. Brachyterapie = ozafeni nadort
4. Kryoterapie = nekréza tekutym dusikem
5. Elektrokauterizace = nekrdza tepelnym efektem

6. Zavadéni stentt (plastovych ¢i kovovych)
7. Zavadéni endobronchialnich chlopni (terapie emfyzému)

Dalsi invazivni metody v pneumologii
1. Transparietalni punkce VYPOTKU — USG ¢i CT navigovana punkce, dg. (biochem., mikro., cytol.) i terapeuticka
- pfi (nad)

2. Transparietalni punkce PLIC — USG, CT, skiaskopicky navigovana s cytologickym ¢i biochemickym vys.
3. Biopsie pleury

Chirurgické metody v pneumologii

1. VATS = VideoAsistovanaThorakoSkopie = pres meziZebfti se zavede endoskop do pleuralni dutiny = dg. pticiny
vypotk(, biopsie IPP, staging tu + dg. a T PNO!

2. Videomediastinoskopie = pres mezizebfi se zavede endoskop do pleurdini dutiny = hl. pro,,N“ staging ca!

Zobrazovaci metody v pneumologii

1. RTG - zaklad, hodnotime: plicni parenchym, plicni hily, cévni kresbu, branic¢ni uhly, srdce a KTI, skelet, mékké
tkdné, zastinéni x projasnéni

2. USG — bed-side dg. na JIP - pleurdlniho vypotku, SS, PNO, infiltrace + pro punkci vypotku, biopsii pleury ¢i plic
3. CT, HRCT, 3D CT, MR, PET/CT — kdyZ RTG nepostacuje, pro dg. IPP, pro staging, pro navigaci punkce

4. CTA - dg. PE, aneuryzmatu, disekce

5. Ventilaéné-perfuzni scintigrafie — u PE je pfitomny ,V/Q mismatch“

6. Selektivni bronchialni angiografie = podame KL do brnochialnich tepen, abychom zjistili zdroj hemoptyzy = lze
provést i embolizaci tepny



16B Asthma bronchiale

Definice

AB je heterogenni syndrom charakterizovany chronickym zanétem, remodelaci a hyperreaktivitou pridusek a
Casto reverzibilni bronchialni obstrukci (timto se lisi od CHOPN — ne plIné reverzibilni obstrukce).

- chronicky zanét je v DC pfitomen TRVALE (a mUze mit alergicky i nealergicky plvod)

- toto onemocnéni byva provazeno rlizné ¢astymi a rlzné zadvaznymi exacerbacemi

Definice exacerbace

Exacerbace AB je definovana jako minimalné 2 dny trvajici akutni ¢i subakutni zhorseni pfiznakd a/nebo zhorseni
funkce plic vyzadujici zménu lécby.

,Casté exacerbace” = ty, které jsou vice nez 2x rocné

- exacerbace je spjata s amplifikaci zanétu!

Klasifikace AB
1. AB obecné klasifikujeme dle trovné klinické kontroly do 3 tirovni:

- pro danou Uroven musi byt naplnény vSechny znaky (tj jak anamnestické, tak i fce plic)
- na zakladé arovné kontroly indikujeme pfislusnou farmakoterapii

2. AB mlzZeme klasifikovat dle nejméné intenzivni lécby, ktera je nutna k dosaZeni nejlepsi trovné kontroly:
- tzn. de facto to obratime a hodnotime projevy na zakladé lécby (pFedtim jsme na zakladé projevi indikovali [é¢bu)

,»Uu 1 vysta¢ime s Ulevovymi (SABA), u prezistujicich pfidavame IKS s tim, Ze od 3 ve fixni kombinaci s LABA, 5 vyZaduje biologickou lécbu*

3. AB mlzeme klasifikovat dle fenotypu:

I. Eozinofilni Alergické (dominuje alergie, ¢asto zacind v détstvi);

Il. Eozinofilni Nealergické (dominuje eozinofilie, zacina ve stftednim véku);

lll. Non-eozinofilné Nealergické (chybi alergie i eozinofilie, spiSe v dospélosti)

- fenotypova klasifikace je dileZita pro individualizaci terapie (véetné biologické terapie)

Epidemiologie
- AB je nejéast&jsi chronické onemocnéni DETSKEHO véku
-v CR je cca 800 000 astmatikd (mortalita je velmi nizkd)



Etiologie a patogeneze

AB je multifaktoridlni onemocnéni — na jeho vzniku se podili genetické faktory (s polygenni dédicnosti) a vlivy
zevniho prostredi

- nejzavaznéjsim genetickym RF je ATOPIE = predispozice k tvorbé (abnormalniho mnozstvi) alergen specifickych IgE
(vice nez 50 % astmatik( ma atopii — alergické asthma) € tedy nap¥. P s alergickou rymou i atopickym ekzémem
ma “riziko AB

spoustéci faktory zanétu a exacerbace: alergeny, |. z pracovniho prostredi, ndhla zména teploty, fyzicka zatéz,
emochni stres, respiracni infekce

patofyziologie alergického AB: hypersenzitivni reakce 1. typu (alergen-tvorba IgE-navazani na R bazofill a Zirnych
bb. (=senzibilizace)>znovu alergen (=anafylaxe)=> premosténi IgE-vyplaveni vazoaktivnich amin( (histamin) a jinych
cytokind = to vede k akutni bronchokonstrikci, edému, tvorbé hlenovych zatek, amplifikace zanétu (remodelace
DC)

= Alergicka cesta ziskané, tj. specifické imunity a je oznaCovana jako nemoc zprostfedkovana Th2 lymfocyty.
Na jejim pocatku stoji expozice alergenlim a jejich zpracovani, tzv. fragmentace, predevsim dendritickymi
burikami. Dendritické buriky nasledné predkladaji fragmenty alergend naivnim T-lymfocytim. Kontaktem s
alergen specifickymi antigeny jsou odpovidajici T-lymfocyty diferencovany a aktivovany, tj. prestavaji byt
naivni a produkuji interleukiny. Spektrum téchto interleukin zahrnuje v pfipadé alergické (tj. Th2) cesty
predevsim IL-4, dale pak IL-5 a IL-13. Interleukin 4 a IL-13 jsou klicové cytokiny, zajistujici tzv. pfesmyk B-
lymfocytl smérem k tvorbé IgE a IL-5 je kli€ovy cytokin sméfujici k eozinofilii. Vysledkem je eozinofilni
alergicky zanét praduskové stény. Je vhodné vést v patrnosti, Zze u velké ¢asti pacientu s alergickym
astmatem, zvlasté lehcich forem, byva eozinofilie pritomna pouze lokalné, tj. v dychacich cestach, a po
zahajeni protizanétlivé Iécby i zde rychle ustupuje.

=  Nealergicka cesta vedouci k eozinofilnimu zanétu je cesta vrozené, tj. nespecifické imunity a je oznacovana
jako nemoc zprostifedkovana prirozenymi lymfoidnimi burikami vrozené imunity. Na jejim pocatku stoji
(misto antigen prezentujicich dendritickych bunék) buriky epitelu dychacich cest, drazdéné/aktivované celou
radou nespecificky pusobicich podnét(, tj. nealergizujicimi noxami — polutanty zevniho prostredi, mikroby
(viry, ,superantigeny” stafylokoku) aj. Nespecificky aktivované epitelové buriky produkuji signalni
molekuly, které dale aktivuji nikoli antigen specifické T-lymfocyty, ale pravé lymfoidni buriky nespecifické,
vrozené imunity — pfirozené lymfoidni burky. Vysledkem je tvorba interleukind, analogickych jako v
pripadé alergické cesty, avsak s tim vyznamnym rozdilem, Ze pfevaZuje tvorba IL-5 (vedouci k eozinofilii) a
IL-13, zatimco tvorba IL-4 (vedouci k tvorbé IgE) je mala. Systémova eozinofilie byva u nealergického typu
eozinofilniho astmatu pfitomna Castéji nez v pripadé alergického astmatu a byva Casto provazena
pfitomnosti nosnich polypd, ev. nesnasenlivosti kyseliny acetylsalicylové a jinych nesteroidnich antirevmatik
(NSA); pti pfitomnosti celé triady astma—nesnasenlivost NSA — nosni polypdza hovofime o Samterové triadé.

Klinicky obraz

1. Expiracni dusnost s hvizdanim ¢i sipanim pfi vydechu + neschopnost se dodechnout

2. Suchy drazdivy kasel

3. Tisen na hrudi

- tyto projevy se ¢asto objevuji v noci nebo nad rdnem

5. Unava, nekvalitni spanek

KO exacerbace: klidova dusnost, prodlouzeny vydech, 1D, M TF, | saturace, vétsinou vyrazné poslechové fenomény

Diagnostika
1. Anamnéza
2. Fyzikalni vySetieni — expiracni spastické poslechové fenomény (vrzoty, piskoty)
3. Féni vySetreni plic: FEV1< 80 %, FEV1/FVC < 75 % (70 % u starych), vykousnutd kfivka na pratok-objem
jen pti nejasnosti->bronchokonstrikéni test = 8mg metacholinu 2 |, FEV1 0 20% a vic
vétsinou staci->bronchodilataéni test = 400ug salbutamolu = po 30 min MFEV1 012 % a vic + 0 200 ml a vic
-> pfistanoveni dg. AB je déle dulezité stanovit fenotyp AB:
4. FENO — stanoveni NO ve vydechovaném vzduchu pro dg. eozinofilniho asthmatu
5. KO + dif rozpocet, IgE protilatky, kozni testy s alergenem, stanoveni eozinofilniho kationického proteinu ve
sputu



Terapie
A) NEFARMAKOLOGICKA = vyvarovat se expozici trigger( (alergen(, chem. |.) + nekoufit

B) FARMAKOLOGICKA (viz klasifikace) — rozhodujici je odpovéd' na lé¢bu
1. dlevova antiastmatika = bronchodilatancia - hl. SABA (salbutamol, fenoterol), dale nékdy prfiddvame SAMA
(ipratropium), methylxantini: teofylin/aminofylin i.v.

,,,,,,

pfipadné jejich kombinace s LABA (salmeterol, formoterol) a ULAMA (tiotropium)
- dale antileukotrieny (zafirlukast — pro dospélé, montelukast — pro déti), teofylin, Omalizumab = anti-IgE;
anti-IL4, anti-IL5, anti-IL13

STATHUS ASTHMATICUS

1. Odstranéni pfipadného spoustéce stavu

2. Oxygenoterapie- 02 pratokem 4-6 |/min

3. Parenteralni terapie

e i.v. kortikoterapie- hydrocortison 200mg/dexo-methason 40mg
¢ i.v. methylxantiny- teophyllin 40mg (Syntophyllin®)

* mozno opakovat 4x denné

4. Inhalaéni terapie

* B2-agonisté- salbutamol (Ventolin®)

* Kombinované pfipravky- salbutamol+ ipratropium (Berodual®)
¢ Anticholinergika- ipratropium (Atrovent®)

5. Laboratorni diagnostika- ABR, KO, mineralogram, kultivace stéru z krku a sputa, serologické vysetieni

6. Podpurna terapie- mukolytika, terapie krystaloid



26A Chripka (influenza), COVID-1 infekce

Jednotlivé virové respiracni infekce

1. CHRIPKA (RNA —typ A a B = rod Influenzavirus z &eledi Orthomyxoviridae; typ C = vlastni rod)

Obecna charakteristika

Chfipka je kosmopolitni vysoce infekéni virové onemocnéni primarné postihujici DC

- ma potencidl vytvaret epidemie s vyraznou morbiditou a mortalitou za kratké ¢asové obdobi

- jedna se o jedno ze spolecensky, zdravotnicky i ekonomicky nejdalezitéjsich infekénich onemocnéni vyspélych zemi

Epidemiology
- nejvice se vyskytuje v podzimnich a zimnich mésicich
- chfipka do pfichodu COVIDu pattila mezi 5 nejéastéjsich pfi¢in amrti — okolo 2000 umrti / rok
- v historii probéhlo nékolik pandemii a mnoho epidemii
- posledni pandemie byla v r. 2009 ,,Mexicka / Praseci chfipka“” zplsobena virem chfipky A HiN;

- nejzavainéjsi byla , Spanélska chiipka“ po 1. svétové valce, na kterou zemielo 40 mil. lidi
pfenos: kapénkova infekce

Etiologie

3 typy: 1. virus chfipky A: je schopen antigenniho driftu i shiftu, epidemie kazdy rok, pandemie co cca 10-40 let
2. virus chfipky B: jen u lidi; epidemie co 5 let
3. virus chfipky C: lidé, prasata; jen endemicky vyskyt + infekce ma lehky charakter

Antigenni drift a shift
Drift = antigenni posun = bodové mutace genomu vzniklé pfi nedokonalé replikaci viru

- je toho schopen typ Ai B
- drift vede k tomu, Ze osoby imunni vici jednomu subtypu (napf. diky ockovani ¢i vytvofenym Ab postinfekéné) se
stanou vnimavé proti novému subtypu = drift tak umozriuje rizné velké epidemie

Shift = antigenni vyména = nahrazeni gen. informace, ktera koduje glykoproteiny hemaglutinin a neuraminidazu

< dochazi k tomu: a) mechanismem preskupeni = 2 viry (ptaci a lidsky) infikuji 1 b. (p¥. praseci?) a vymeéni si
genové segmenty
b) mechanismem postupnych adaptacnich mutaci = plivodem zpravidla ptaci virus se
adaptuje mutacemi na infikovani ¢lovéka (pf. v r. 1918)

- je toho schopen pouze typ A (ma hostitele rliznych ZivocisSnych druh()

- je zodpovédny za pandemie (co 10 — 40 let), protoze populace je proti novym aAg neimunni

- celkem existuje 18 riznych H (Hemaglutinind) a 11 rdznych N (Neuraminidaz)

Epidemiologické rozdéleni chfipek

1. Pandemickd — nemocni byvaji mladsi dospéli, ID az 7 dni
2. Sezdénni

3. Ptaci

RF: koureni, znecisténé ovzdusi, nadmoriska vyska (hypoxie), cestovdni, téhotenstvi, obezita
Sezdnni chiipka
- je zplisobena viry aktualné prevalujicimi v populaci (pf. HIN1, H3N2), v CR jsou pFi¢innou kazdoro¢nich epidemif
v zimé
ID: primérné 18 — 24 hod. (Clovék je infekéni 12 — 24 hod. pred 1. symptomy) (u pandemické je ID az 7 dni!)
Zdroj: vétsSinou clovék (vice nakazlivé déti, velké riziko skytaji asymptomaticti nemocni), vzacné ptaci Ci prasata
Pfenos:kapénkova infekce (pfimo = vdechnuti aerosolu; nepfimo = pfes kontaminované predméty)

- k vyvolani infekce staci 2 — 3 viriony
Vnimavost: vSeobecna (hl. 0-5 let a 60 let a vice), v 1. vIné se obvykle nakazi déti, ve 2. viné dospéli



Klinicky obraz
- v 75 % ma asymptomaticky nebo jen mirny pribéh
- nahly zacatek priznakl = béhem 24 hod.:

zimnice, tfesavka, horecka 38 °C + flu-like (myalgie, artralgie, bolesti zad, cefalea, Unava, slabost) + zprvu katar HCD
(ucpany nos, skrabani v krku, suchy kasel) > pozdéji zhorseni respir. pfiznak( a obraz akutni bronchitidy (zprvu
suchy kasel pozdéji i produktivni s vykaslavanim sklovitého sputa, rizné zavaina dusnost) u déti i zvraceni + nékdy
konjunktivitida

- trva to cca 7 dni, poté mize jesté pretrvavat slabost, Gnava, poceni, dusnost

Komplikace

vice u: déti do 5 let a starSich osob, P s kardiopulmonalnimi komorbiditami, Zeny, obézni, imunokompromitovani
1. (Hemoragicka) pneumonie = infekce (zanét) postihl plicni parenchym — SPATNA PROGNOZA!

- po 2 — 5 dnech od zadatku symptom zhorseni stavu: dusnost, hypoxemie, cyandza, hypotenze, bradykardie,
respiracni insuficience az selhani = nalez pneumonie na RTG - indikace antivirotik

2. Bakt. superinfekce = sekund. bakt. bronchitida nebo pneumonie

3. Exacerbace CHOPN, AB, SS, ICHS

Diagnostika

- v obdobich epidemie vétsinou postacuje klinicka dg. = obecné se da Fici, ze indikované je testovani na chfipku

v ptipadé, ze by vysledek (at uz pozitivni ¢i negativni) zménil management terapie
a) Ag test (stér z nosu ¢i pharyngu) =2 ma vysokou specificitu, ale nizkou senzitivitu = skoro u kazdého kdo je
zdravy, vyjde negativné, avsak i u nemocnych muze vyjit negativné = proto pfi negativité doporuc¢eno PCR
b) PCR

- sérologie a kultivaee se nedoporucuje pro diagnostiku

- v laboratofi (ktera se ale asi standardné (u praktika) neprovadi) mize byt mirny vzestup CRP a relativni lymfocytdza
- CAVE! Vysoké CRP = znamka mozné bakt. superinfekce

Terapie

- klidovy rezim, rehydratace, antipyretika, antitusika na suchy kasel

Antivirotika

- indikace: 1. Priziko komplikaci (pf. P > 65 let, déti do 2 let, téhotné a do 2 tydnu po porodu)

2. Nutnost hospitalizace

3. Zavaina komorbidita

+ max. do 48 hod. od zac¢atku ptiznakd
oseltamivir p.o., zanamivir inh. = inhibitory neuraminidazy

Prevence

- vakcina se pripravuje kazdy rok proti aktualné prevalujicim kmendm

- hl. u starsich, chron. nemoc., zdravotnik - v CR je nizka proo¢kovanost (jen 5 % = nejhorsi v zapadni Evropé&!!!, u
starsich 25 %)

3. Ptadi chtipka

- hlavni pfirodni rezervoar pro chfipku A poskytuje divoké ptactvo (hl. kachny)

- hl. subtypy H5N1 a HZN7

- mezidruhovy pfenos (na ¢lovéka) je vzacny, ale pod vlivem specifickych mutaci mozny = prenos pfi tésném
kontaktu s ptaky a exkrementy Ci po poziti masa (nedostatecné tepelné upraveného)

KO: podobny + zvraceni a prljem; Smrtnost vysoka (30 — 80 %), prevence: vybit nemocné chovy



2. Covid-19 (SARS-CoV-2: ssRNA)

Obecna charakteristika
Covid-19 je virové respiracni onemocnéni zplsobené virem SARS-CoV-2, které se poprvé objevilo na pfelomu roku
2019 a 2020 a v poslednich letech v rémci pandemie zp(isobilo v CR pres 41 500 umrti.

- pfenos: kapénkové
- 1D: 2 — 14 dni (prlimérné 5 dni, ale lisi se dle varianty)

Epidemiologie

- postihuje stejné muze i zeny

- v CR bylo celkem pFes 4 mil. ptipad(, celkem cca 5 vin, nejhorsi byla ta v Gnoru 2022?

- mutace: a — britskd; B —jihoafrickd; y — Brazilska; 6 — Indickd; lambda — z Peru; omikron — Jihoafricka

Klinicky obraz

- velmi variabilni, od asymptomatického ptes mirny az po Zivot ohroZujici
. Horecka

. Kasel

. Dusnost

.Unava

. Ztrata Cichu a chuti
.Ryma

. Bolest v krku

. Cefalea

. Myalgie, artralgie
10. Prajem

11. Anorexie

12. Nauzea a vomitus

O 0O NOOUVILEAE WN R

RF pro zavazny prubéh
Nejvyznamnéjsi je vék > 65 let
obezita, tu, KVO, téhotenstvi, koureni, TBC, imunokompromitace, DM, chronickd onemocnéni plic, jater, ledvin,

Komplikace

1. Covidova pneumonie

2. TEN = iCMP, PE, flebotrombadza aj.
3. ARDS, septicky Sok, MODS, SS

4. Bakt. superinfekce

5. Long-Covid

Diagnostika
Ag test (vysoka specificita, ne tak vysoka senzitivita => negativni vysledek nutno prekontrolovat PCR :D), PCR, RTG, CT

Terapie — dle zavaznosti
indikace antivirotik: P s rizikem zdvazného pribéhu (viz vyse RF)
ritonavir, nirmatrelvir, remdesivir € indikujeme do 5. dne od zad¢atku symptoma (u remdesiviru do 7. dne)



28D Oportunni infekce plic u imunokompromitovanych pacienti

Kdo jsou imunokompromitovani pacienti?

= P s vrozenym ¢i ziskanym imunodeficitem nebo na imunosupresivni terapii, a tedy s vyssim rizikem uplatnéni
patogenu s nizkou virulenci (tzv. oportunnich patogent)

- recidivujici infekce mohou byt prvnim projevem imunodeficitu

- snizena imunitni odpovéd modifikuje KO = i tézké infekce mohou probihat bez horeéky nebo naopak horeéka
muze byt jedinym projevem € je nutnd véasnadg.aT

prirozena imunokompromitace: vék nad 65 let, 3. trimestr gravidity, 1. tyden po porodu

ziskané imunodeficity: onkologicti P (zejména hematoonkologicti — CLL, MM), DM, imunosupresivni a biologicka
lé¢ba (infliximab), P po splenektomii (hl. pneumokok a H. influenzae), P s AIDS, P s nefrotickym sy/popaleninami
(ztraty 1gG), kachekticti P, stp. transplantaci KD, alkoholici, po transplantaci, P s aplastickou anémii...

vrozené imunodeficity:selektivni IgA deficit, Brutonova agamaglobulinemie, CVID, Di-Georglv sy...

Etiologie

1. Pneumocystis jiroveci

2. Candida albicans

3. Aspergillus fumigatus

4. Cryptoccocus neoformans

5. Nocardia asteroides (nokardiéza ptripomina TBC)

6. HSV, cMV, vZV

7. Toxoplazmovd pneumonie

8. Legionella pneumophila, TBC a netuberkulézni mykobakteriozy, Listeria monocytogenes

Klinicky obraz
- Castéji maji fulminantni pribéh a s rozvojem sepse
- diskrepance mezi klinickym nalezem a rozsahem nalezu na plicich

Diagnostika obecné

1. anamnéza imunodeficitu (dle typu ID se da usuzovat na pravdépodobnost etiologie — protilatkové = M bakt. infek.)
2. fyzikdlni vysetieni

3. mikrobiologické vysetfeni — sputum, hemokultura! (i za studena — tzn. bez febrilie (necekal bych, az bude
septicky)), BAL, transbronchialni biopsie plic, pleuraini vypotek, sérologie (prikaz Ag Legionelly, pneumokoka v moci)
4. laboratof: pocet leu mlze byt zvySeny s posunem doleva, ale u neutropenickych je snizeny, CRP

5. Stanoveni (panfungalniho 1->3) B-D-glukanu v séru: je nespecifickou citlivou zndmkou mykotické infekce = ma
“Mnegativni prediktivni hodnotu (vice )
6. RTG S+P/ CT hrudniku

Terapie
Candidové infekce: flukonazol (ale C. crusei je primarné rezistentni €< na ni je ucinny vorikonazol), amfotericin B,
flucytosin (pouze v kombinaci s amfotericinem B), echinokandiny = kaspofungin/mikafungin/anidulafungin

Aspergillova pneumonie: LV1: vorikonazol

Pneumocystova pneumonie: LV1: kotrimoxazol, LV2: pentamidin

HSV: aciklovir
CMV: ganciklovir (valganciklovir)

febrilni neutropenie s nizkym rizikem: aminopeniciliny + gentamicin nebo ciprofloxacin
febrilni neutropenie s vysokym rizikem: cefoperazon/sulbactam nebo piptacin + amikacin = pretrvavaji-li teploty
pfiddame amfotericin B

- u ESBL pozitivnich Klebsiell: meropenem (imipenem)


https://www.google.com/search?q=beta-d+glukan+vy%C5%A1et%C5%99en%C3%AD&rlz=1C1YTUH_csCZ1030CZ1030&ei=PMSyY5vuFYi1kwWOn5yIBQ&oq=beta+d+glukan+v&gs_lcp=Cgxnd3Mtd2l6LXNlcnAQARgAMgkIABAWEB4Q8QQyBggAEBYQHjIGCAAQFhAeMgYIABAWEB4yBggAEBYQHjoKCAAQRxDWBBCwAzoECAAQQzoHCC4QgAQQCjoHCAAQgAQQCjoWCAAQ6gIQtAIQigMQtwMQ1AMQ5QIYAToLCAAQgAQQsQMQgwE6EQguEIAEELEDEIMBEMcBENEDOggILhCxAxCDAToFCAAQgAQ6BAguEEM6CAgAEIAEELEDOgsILhCABBCxAxCDAToLCC4QgAQQsQMQ1AI6DgguEIAEELEDEIMBENQCOgUILhCABDoLCC4QgAQQxwEQrwE6BQghEKABOggIABAWEB4QCjoJCAAQgAQQChATOgsIABAWEB4Q8QQQEzoICAAQFhAeEBNKBAhBGABKBAhGGABQ2ANYxCVgpjNoA3AAeAOAAZIBiAGXEZIBBDE1LjiYAQCgAQGwAQbIAQjAAQHaAQQIARgH&sclient=gws-wiz-serp

Pneumocystova pneumonie (spolu s TBC jedna z nejcastéjsich u P s AIDS)

- vyvolava intersticialni zanét plic s rozsifenim interalveolarnich sept (v nich jsou plazmatické bb. a lymfocyty)

- pfenos kapénkami

- Gasto se vyskytuje jako koinfekce s CMV

KO: zadatek nespecificky (neklid, anorexie) nebo dokonce asymptomaticky = u P s AIDS: NEBYVA kasel ani teplota!
poté akutné vznika: tachypnoe, dyspnoe, cyandza + chripky na plicich (u P bez AIDS byva i kasel a teplota) >
progrese az do Rl s Sp02 < 90 % v klidu

Diagnostika: laboratof (KO, biochemie, JT, Astrup), RTG plic (bilat. pruhovité stiny intersticia + hyperinflace plic),
definitivni dg. aZ prlikazem Pneumocystis (po bronchoskopii s BAL, biopsii), vys.

Febrilni neutropenie

- zavaznost se rozdéluje podle ABSOLUTNIHO poctu neutrofil(l

= oznaceni pro stav, kdy ma P: TT nad 38°C (2x v pribéhu 12 hod.) + neutropenii pod 0,5 x 10°/I
- vznikd v prvnich 2-3 tydnech po ChT ¢i transplantaci KD

- riziko infekce: St. Au, pneumokoky, enterobakteriemi, Pseudomonas, kvasinkami, plisnémi


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4703639/

29A Biologicka lécba v pneumologii

VyuZiva se zejména v terapii tézkého az refrakterniho astmatu (ot. 16B) a v terapii lokalné pokrocilého NSCLC
bronchogenniho karcinomu (ot. 32A), v terapii na imunosupresi nereagujici sarkoidézy (ot. 29A)

Co je to vlastné biologicka lécba?

Casto se tento termin nerozli$uje s pojmem ,cilena 1é¢ba“, takova Ié¢ba se zaméFuje na konkrétni imunopatologické
mechanismy, které mohou byt v ramci jedné diagnézy odlisné. Cilend/biologicka lécba je odlisna od klasické
(necilené) terapie = PF. zatimco salbutamol bude Ucinkovat témér u vSech astmatikd, omalizumab bude Gcinkovat
pouze u astmatikd, u kterych ma nemoc alergicky patofyziologicky podklad a zvyseni IgE).

Cilena lécba je SirSi pojem a biologicka lécba = I1éky biologického plvodu. Z SirSiho pohledu by sem pattfily také napfr.
hormony jako adrenalin, ale z moderniho uzsiho pohledu se jedna o léCiva vyrabéna sloZitymi biotechnologickymi
postupy, kdy vysledkem jsou rekombinantni proteiny, ¢asto monoklonalni protilatky, ale i mensi molekuly.
Monoklondlni Ab jsou vzhledem k velikosti molekul poddvany parenteralné, vétsinou s. c.

Biologicka lécba asthma bronchiale
- Pouzivd se v terapii tézkého, na béznou lécbu refrakterniho AB
»refrakterni AB“ znameng, Ze pro dosaZeni nejlepsi rovné kontroly je zapotfebi nejintenzivnéjsi terapie

1 - intermitentni
2 - lehké perzistujici | (nizké dévka IKS)
Ls - stiedné téiké perzistujici | nizké dévka IKS/LABA

4 - téiké perzistujici
'5 — téiké refrakterni astma

- Obecné j'e tato lé¢ba uréena pro nemocné, jejichz AB j
IKS+LABA, ev. v kombinaci s dalSimi |éky.
»pod nedostatecnou kontrolou“ znamen3, Ze nesplriuji 3 a vice znakd pIné kontroly

atecnou kontrolou navzdory vysokym davkam

Uroven kontroly

- Casto to jsou astmatici, ktefi navzdory 1é¢bé maji €asté (>2/rok) a tézké exacerbace, vyzadujici podani systémovych
KS nebo je u nich zvazovana dlouhodoba lécba systémovymi KS.

Pfed zahajenim biologické terapie
1. Ovéfit complience P a zkontrolovat dobrou inhalacni techniku
2. Vyloucit jiné diagnozy a fadné kompenzovat komorbidity, které se mohou podilet na nedostatecné kontrole
3. Stanovit (to stanovujeme vzidy pfi dg. AB) fenotyp
dle fenotypu:
I. Eozinofilni Alergické (dominuje alergie, Casto zacina v détstvi);
Il. Eozinofilni Nealergické (dominuje eozinofilie, za¢ina ve stfednim véku);




lll. Non-eozinofilné Nealergické (chybi alergie i eozinofilie, spiSe v dospélosti)
-> fenotypova klasifikace je dllezita pro individualizaci terapie (nejen biologické terapie)

patofyziologie alergického AB: hypersenzitivni reakce 1. typu (alergen-tvorba IgE-navazani na R bazofilt a
Zirnych bb. (=senzibilizace)>znovu alergen (=anafylaxe)—> premosténi IgE-vyplaveni vazoaktivnich amin(
(histamin) a jinych cytokind - to vede k akutni bronchokonstrikci, edému, tvorbé hlenovych zatek,
amplifikace zanétu (remodelace DC)

o

o

z hlediska imunologickych mechanismU jsou podtypy AB déleny na ,type 2 — low“ a ,type 2 — high”:

type 2 —low

méné Casty, nizké zastoupeni eozinofill
etiopatogeneze nejasna

type 2 — high

vysoké zastoupeni eozinofill
mohou k nému vést dvé cesty — alergicka a nealergicka

Alergicka cesta ziskané, tj. specifické imunity a je oznacovana jako nemoc zprostiedkovana Th2 lymfocyty.
Na jejim pocatku stoji expozice alergenlim a jejich zpracovani, tzv. fragmentace, predevsim dendritickymi
burikami. Dendritické buriky nasledné predkladaji fragmenty alergend naivnim T-lymfocytim. Kontaktem s
alergen specifickymi antigeny jsou odpovidajici T-lymfocyty diferencovany a aktivovany, tj. prestavaji byt
naivni a produkuji interleukiny. Spektrum téchto interleukin zahrnuje v pfipadé alergické (tj. Th2) cesty
pfedevsim IL-4, déle pak IL-5 a IL-13. Interleukin 4 a IL-13 jsou kli¢ové cytokiny, zajistujici tzv. presmyk B-
lymfocytti smérem k tvorbé IgE a IL-5 je klicovy cytokin sméfujici k eozinofilii. Vysledkem je eozinofilni
alergicky zanét priduskové stény. Je vhodné vést v patrnosti, Zze u velké ¢asti pacientu s alergickym
astmatem, zvlasté lehcich forem, byva eozinofilie pritomna pouze lokalné, tj. v dychacich cestach, a po
zahajeni protizanétlivé Iécby i zde rychle ustupuje.

Nealergicka cesta vedouci k eozinofilnimu zanétu je cesta vrozené, tj. nespecifické imunity a je oznaovana
jako nemoc zprostfedkovana prirozenymi lymfoidnimi burikami vrozené imunity. Na jejim pocatku stoji
(misto antigen prezentujicich dendritickych bunék) buriky epitelu dychacich cest, drazdéné/aktivované celou
radou nespecificky pusobicich podnét(, tj. nealergizujicimi noxami — polutanty zevniho prostredi, mikroby
(viry, ,superantigeny” stafylokoku) aj. Nespecificky aktivované epitelové buriky produkuji signalni
molekuly, které dale aktivuji nikoli antigen specifické T-lymfocyty, ale pravé lymfoidni buriky nespecifické,
vrozené imunity — pfirozené lymfoidni burky. Vysledkem je tvorba interleukind, analogickych jako v
pripadé alergické cesty, avsak s tim vyznamnym rozdilem, Ze pfevazuje tvorba IL-5 (vedouci k eozinofilii) a
IL-13, zatimco tvorba IL-4 (vedouci k tvorbé IgE) je mald. Systémova eozinofilie byva u nealergického typu
eozinofilniho astmatu pritomna Castéji nez v pripadé alergického astmatu a byva ¢asto provazena
pfitomnosti nosnich polyp(, ev. nesnasenlivosti kyseliny acetylsalicylové a jinych nesteroidnich antirevmatik
(NSA); pti pfitomnosti celé triady astma—nesnasenlivost NSA — nosni polypdza hovofime o Samterové triadé

pozn. kazdé alergické astma je vzdy eozinofilni, ale ne vidy naopak

Jak stanovime (potvrdime fenotyp)

eozinofilni zanét
priikaz eozinofilie v periferni krvi — alespor 300/mikrolitr krve 1x za posledni rok

o

o

alergie
o
o

hodnoty jsou variabilni, a systémovou terapii (KS) jsou hodnoty vyznamné redukovény
- vySetifovat opakované a pred |é¢bou systémovymi KS

zvySené hodnoty NO ve vydechovaném vzduchu (FeNO)

celkové IgE

specifické IgE prokazované skin prick testy a/nebo laboratornimi metodami z periferni krve
(alergologické vysetreni) — nestaci pouze celkova hladina IgE, pro |écbu anti-IgE je nutny prikaz
klinicky relevantni celoroc¢ni alergie

tato fenotypizace by dnes méla byt provedena u vsech astmatika!

Biologicka |écba ma pfisna uhradova kritéria
dokladani tézkych exacerbaci, eozinofilie, dlouhodobé systémové kortikoterapie
O konecné indikaci rozhoduje specializované pracovisté.



PouzZivané latky

Lé&ivé litka reslizumab  benralizumab  dupilomab
lédivy piipravek XOLAIR L wpwray o CINQAERD FASENRA DUPIKXENT
eil gk IL-5 IL-5 receptor [L-5 L4 alll3
indikace dle SPC* (= A ke (=11 1EEké dle SPC zatim
alergické eozinofilni eozinofilni eozinofilni neni, dle EMA
astma astma astma astma alergické
i eozinofilni
frekvence a zplisob | 1x za 2-4 t¥dny  1x za 4 tydny | 1x za 4 t¥dny prvni 3 daviy 1x za 2 tydny
podavani 8. C. 8. C. i v Ix za 4 tidny, 8. C.
moEnost moEnost infuze ddle ji jen moEnost
home-use home-use 1x za 8 ty¥dni home-use
8. C.
moFnost
home-use

Diky vyraznému stupni humanizace téchto MAb-0 (zumab = humanizovana; umab = humanni) jsou imunitni reakce
(ADA — antidrug antibodies) malo ¢asté a malo klinicky vyznamné (na rozdil od nap¥. infliximabu v revmatologii).
Nezadouci uéinky jsou malo ¢asté, nebot |é¢ba plsobi na Uzké spektrum patologickych déjd (srovnej napf. infliximab,
anti-TNF, napfriklad reaktivace TBC, vazné infekce).

- mepolizumab i u sy Churg-Straussové

Léc¢ba vede k vyraznému sniZeni poctu a tiZze exacerbaci, dlouhodobé také umozni snizit dosavadni udrZzovaci lécbu.
Vliv na funkce plic (FEV1) je méné jednoznacny. Vede k vyraznému zlepSeni kvality Zivota, navic mohou byt pfiznivé
ovlivnény i komorbidity — nosni polypdza, atopicky ekzém, alergicka rhinitida.

Biologicka Iécba u NSCLC bronchogenniho ca
- je pouzivana v terapii NSCLC u lokalné pokrocilych ca (neresekabilni) (asi stadium 1V?) a to bud'jako 1. linie (v
kombinaci s ChT) nebo azZ jako léky 2. linie

A) Monoklonalni Ab proti R pro VEGF (VEGFR) (zvySena exprese tohoto R je negativni prognosticky faktor)
1. bevacizumab

- podava se v kombinaci s ChT (tedy v ramci terapie 1. linie) u nedlazdicobunééného NSCLC

- existuji i dals$i MAb pouZivané v terapii NSCLC

B) TKI = inhibitory tyrozinkinéz (TK jsou enzymy (bud' jako cytoplasmatické nebo (a to je dUlezitéjsi) jako receptorové katalyzujici fosforylaci
tyrosinovych zbytkl na proteinech —to je duleZita souc¢ast riznych signalnich drah — mutace téchto enzymud muzZe zpUsobit nap¥. neregulovanou aktivitu TK a tim
se stimuluje vznik nadoru)

1. erlotinib = inhibitor R pro EGF (EGFR) (tento R je u naddorovych bb. silné exprimovan) = inhibitor TK
- je indikovan aZ po selhani 1. (az 2. linie) = ChT u IV. stadia NSCLC, ale pouze u P v dobrém stavu
ANEBO

je indikovan u P, s pozitivnimi mutacemi pro EGFR, u nich jsou indikovany i tyto ITK:

2. gefitinib

3. afatinib

- vSechny 3 jsou p.o., vSechny 3 podavame azZ do progrese nemoci nebo do nezvladatelné toxicity

4. krizotinib = inhibitor ALK = taky TK
- LV1 u NSCLC s pozitivitou ALK

inhibitory PDL = Program Death Ligand — najit si zastupce
- u téch P, u nichZ doslo k progresi i pres terapii témito TKI a zdroven maji specifickou mutaci (T790M) se da nasadit

jesté:
4. osimertinib (p.o)



-> existuji i dalsi TKI, které mohou byt i v 1. linii |é¢by lokalné prokazanych NSCLC, ale musi u nich byt prokazéana
specificka mutace

Biologicka lécba u sarkoidozy

- u fady nemocnych je moiné vyékat s Ié¢bou a P pouze sledujeme! = CASTO DOCHAZI KE SPONTANNI REMISI!
LV1: KS (prednison) 6 — 24 mésich < indikujeme pfi zavaznych symptomech/zavaznych poruchach fce plic/znamky
progrese/zavazné mimoplicni projevy/hyperCa?* a hyperkalciurie

LV2: antimalarika (hydroxychlorochin), imunosupresiva (azathioprin, mykofenolat-mofetil), cytostatika
(methotrexat — HLAVNE TENTO, cyklofosfamid),

LV3: biologicka lécba (infliximab = anti TNF-a, rituximab = anti-CD20) & pred jejich
nasazeni musim udélat quantiferonovy test = P odeberu krev, pfidam Ag mykobakterii,
zmérim zda-li ma P MFN-y (¢imZ jsem prokazal, Ze P ma Ly citlivé na tyto Ag, které se
vytvofily po styku s mykobakteriemi) - je-li pozitivni - poddvame profylaktickou
antituberkulotickou terapii IZONIAZIDEM

LV4: transplantace plic

Biologicka lécba u IPF

Nintadanib (kromé toho se pouziva jako LV1: pirfenidon)

Cilena lécba u CF
Ivakaftor, Lumakaftor

Lécba plicni hypertenze
bosentan, ambrisentan
sildenafil, tadalafil

iloprost

epoprostanol



46. Biologicka lécba v pneumologii

VyuZiva se zejména v terapii tézkého az refrakterniho astmatu (ot. 16B) a v terapii lokalné pokrocilého NSCLC
bronchogenniho karcinomu (ot. 32A).

Co je to vlastné biologicka lécba?

Casto se tento termin nerozli$uje s pojmem ,,cilena lé¢ba“, takova |é¢ba se zaméFuje na konkrétni imunopatologické
mechanismy, které mohou byt v ramci jedné diagndzy odlisné. Cilena/biologicka lécba je odlisna od klasické
(necilené) terapie = PF. zatimco salbutamol bude Ucinkovat témér u vSech astmatik(, omalizumab bude Géinkovat
pouze u astmatikd, u kterych ma nemoc alergicky patofyziologicky podklad a zvyseni IgE).

Cilena lécba je Sirsi pojem a biologicka |écba = léky biologického plvodu. Z sirSiho pohledu by sem patfily také napft.
hormony jako adrenalin, ale z moderniho uzsiho pohledu se jednd o |éCiva vyrabéna slozitymi biotechnologickymi
postupy, kdy vysledkem jsou rekombinantni proteiny, ¢asto monoklonalni protilatky, ale i mensi molekuly.
Monoklondlni Ab jsou vzhledem k velikosti molekul poddvany parenteralné, vétsinou s. c.

Asthma bronchiale
- Pouziva se v terapii tézkého, na béznou lécbu refrakterniho AB

refrakterni AB“ znamen3, Ze pro dosazeni nejlepsi urovné kontroly je zapottebi nejintenzivnéjsi terapie
- Obecné je tato Iécba urcena pro nemocné, jejichz AB je pod nedostatecnou kontrolou navzdory vysokym davkam
IKS+LABA, ev. v kombinaci s dalSimi |éky.

»pod nedostatecnou kontrolou” znamen3, Ze nesplnuji 3 a vice znakd plné kontroly
- Casto to jsou astmatici, ktefi navzdory |é¢bé maji ¢asté (>2/rok) a tézké exacerbace, vyzadujici podani systémovych
KS nebo je u nich zvazovana dlouhodoba Iécba systémovymi KS.

Pred zahajenim biologické terapie
1. Ovéfit complience P a zkontrolovat dobrou inhalaé¢ni techniku
2. Vyloucit jiné diagnozy a radné kompenzovat komorbidity, které se mohou podilet na nedostatecné kontrole
3. Stanovit (to stanovujeme viZdy pfi dg. AB) fenotyp
dle fenotypu:
I. Eozinofilni Alergické (dominuje alergie, ¢asto zacind v détstvi);
Il. Eozinofilni Nealergické (dominuje eozinofilie, zacina ve stfednim véku);
lll. Non-eozinofilné Nealergické (chybi alergie i eozinofilie, spiSe v dospélosti)
- fenotypova klasifikace je dilezita pro individualizaci terapie (nejen biologické terapie)
Jak stanovime (potvrdime fenotyp)
= eozinofilni zanét
o prukaz eozinofilie v periferni krvi — alespori 300/mikrolitr krve 1x za posledni rok
= hodnoty jsou variabilni, a systémovou terapii (KS) jsou hodnoty vyznamné redukovany
- vySetifovat opakované a pred |é¢bou systémovymi KS
o zvysené hodnoty NO ve vydechovaném vzduchu (FeNO)
= alergie
o celkové IgE
o specifické IgE prokazované skin prick testy a/nebo laboratornimi metodami z periferni krve
(alergologické vysetreni) — nestaci pouze celkova hladina IgE, pro |écbu anti-IgE je nutny prikaz
klinicky relevantni celoroc¢ni alergie
= tato fenotypizace by dnes méla byt provedena u vsech astmatiku!

Biologicka |écba ma pfisna uhradova kritéria
= dokladani tézkych exacerbaci, eozinofilie, dlouhodobé systémové kortikoterapie
= O konecné indikaci rozhoduje specializované pracovisté.



Lédivi latka omallizumab mepolizumab reslizumab benralizumab dupilomab
lédivy piipravek XOLAIR NUCALA CINQAERD FASENRA DUPIXENT
cil IgE IL-5 IL-5 receptor [L-5 IL4 aIL13
indikace dle SPC* tezkd tEEkd tekd teEkd dle SPC zatim
alergické eozinofilni eozinofilni eozinofilni nend, dle EMA
astma astma astma astma alergické
i eozinofilni
frekvence a zplisob | lx za 2-4 tydny | lx za 4 tydny  1x za 4 tyday  povnd 3 davky 1x za 2 tydny
podavani 8. C. 8. C. i v 1x za 4 tydny, 8. C.
maEnost moEnost infuze dale ji£ jen moEnost
hame-use home-use 1% za 8 tydnih home-use
8. C.
moEnost
home-use

Diky vyraznému stupni humanizace téchto MAb-0 (zumab = humanizovand; umab = humanni) jsou imunitni reakce
(ADA — antidrug antibodies) malo casté a malo klinicky vyznamné (na rozdil od nap¥. infliximabu v revmatologii).
Nezadouci uéinky jsou malo ¢asté, nebot |é¢ba plsobi na Uzké spektrum patologickych déju (srovnej napf. infliximab,
anti-TNF, napfriklad reaktivace TBC, vazné infekce).

Léc¢ba vede k vyraznému sniZeni poctu a tiZze exacerbaci, dlouhodobé také umozni sniZit dosavadni udrZzovaci lécbu.
Vliv na funkce plic (FEV1) je méné jednoznacny. Vede k vyraznému zlepSeni kvality Zivota, navic mohou byt pfiznivé
ovlivnény i komorbidity — nosni polypdza, atopicky ekzém, alergicka rhinitida.

Nemalobunécny bronchogenni karcinom
- je pouzivana v terapii NSCLC u lokalné pokrocilych ca, bud'jako 1. linie (v kombinaci s ChT) nebo az jako léky 2. linie

- resekovatelné NSCLC jsou ve stadiich IA, IB, IIA a lIB, IlIA bez rozsahlého postizeni uzlin (do N1)
- neresekovatelné jsou IlIA (s N2), IlIB a IV (vZdy kdyZ je M1)

Monoklonalni Ab
A) anti-VEGF

Nador ke svému rlistu potfebuje vznik novych cév, nddor proto vytvari faktory, které prispivaji k rlistu cév.
Nejvyznamnéjsim je rlstovy faktor cévniho endotelu (VEGF), ktery se vaZe na receptory na povrchu cévnich
endotelovych bunék a podporuje tak vznik novych cév. Bevacizumab se vaze na VEGF, brani vazbé VEGF na
receptory na endoteliich, coZ vede k regresi nddorové cévni sité, normalizuje pfetrvavajici cévni sit a brani vzniku
novych nadorovych cév, a tim inhibuje rlist nddoru. Normalizace cév rovnéz prispiva k lepSimu praniku jinych Iék(

k nddorovym burikam.

- zvySenad exprese tohoto R je negativni prognosticky faktor

- bevacizumab

= poddva se v kombinaci s ChT v rdmci terapie 1. linie u nedlazdicobunééného neresekovatelného,
rekurentniho, nebo metastazujiciho NSCLC
= existuji i dalSi MAb pouzivané v terapii NSCLC

B)anti-PD-L1
- atezolizumab

= adjuvantné s platinovymi derivaty u pacientl v Il a IlIA stadiu s PDL1 po resekci s vysokym rizikem
rekurence, pouze pokud je EGFR a ALK negativni

TKI = inhibitory tyrozinkinaz

TK jsou enzymy (bud’jako cytoplasmatické nebo (a to je dlleZitéjsi) jako receptorové katalyzujici fosforylaci tyrosinovych zbytkd na proteinech
— to je dlleZita soucast rdznych signalnich drah — mutace téchto enzym0 muZe zplsobit napf. neregulovanou aktivitu TK a tim se stimuluje

vznik nadoru.

C) EGFR

- Kbunécnym receptorlim patfi téZ EGFR (HER1), jeho aktivita podporuje zvySenou tvorbu angiogennich faktord,
metastazovani a blokuje mechanismus bunécné smrti (apoptdzu). V nékterych nddorech mize byt pfitomna
mutace genu EGFR, nékteré (aktivacni) mutace EGFR vedou k vystupriovani uvedenych ucink(l. Mize dojit (i
béhem lécby) k mutaci EGFR oznacované T970M, pti této mutaci prestavaji byt nékteré ostatni inhibitory EGFR

ucéinné.

- osimertinib, erlotinib, gefitinib, afatinib

= adjuvantné u pacientd s mutaci ve stadiu IB s rizikovymi faktory, Il a llIA

=  p.o., vSechny 3 poddvame aZ do progrese nemoci nebo do nezvladatelné toxicity



= QOsimertinib blokuje tyrosinkindzu EGFR, a to i v pfipadé mutace T790M, a blokuje tak uvedené pUsobeni
signalizace receptoru EGFR
D) ALK
- ALK je jednim z receptor(, chybou muZe dojit ke spojeni (fuzi) genu ALK s jinym genem a vznika tak velice aktivni
fuzni protein, napf. EML4-ALK. EML4-ALK je pfitomen v asi 3-5 % plicnich nadori. Podobné dochazi k fuzi
receptoru ROS1 (pfitomna u asi 2 % plicnich nador).
- Alektinib inhibuje tyrosinkinazu ALK, zastavuje rlst nadoru a navozuje apoptézu.
- Krizotinib inhibuje tyrosinkinazu ALK a ROS1 a signalnich proteinli c-Met a RTK, to vede k zastaveni rlistu a
navozeni apoptdzy.
- krizotinib, alektinib, ceritinib, brigatinib
= jsou indikovany u pacientu s pozitivitou ALK/ROS1

E) dalgi: MET, ROS1, MET, RET, BRAF, NTRK, KRAS, HER2

Malobunécny karcinom

Tabulka 3 Definice stadii malobunécného karcinomu plic, podle konsenzu IASLC
(Stahel et al., 1989)

Stadium Popis rozsahu postizeni

Limitované Onemocnéni omezené na jeden hemithorax

s nebo bez postizeni ipsilateralnich nebo kontralateralnich mediastinal-
nich nebo supraklavikularnich uzlin

s nebo bez ipsilateralniho pleuralniho wypotku bez chledu na cytologicky

nalez

Extenzivni Ornemaocnéni rozsahlejsi, nez je definovano LD

A) anti-PD-L1 protilatky
- Ligand programované bunécéné smrti 1 (PD-L1) mudze byt exprimovan na nadorovych burikach a/nebo na nador
infiltrujicich imunitnich burikdch a mdze prispivat k inhibici protinddorové imunitni odpovédi v nddorovém
mikroprostiedi. Vazba PD-L1 na PD-1 a B7.1 receptory nachazejici se na T-burikdch a antigen prezentujicich burfikach
potlacuje cytotoxickou T-bunécnou aktivitu, proliferaci T-bunék a tvorbu cytokin(.
- atezolizumab, durvalumab, pembrolizumab, nivolumab

= |éky volby u extenzivniho stadia v kombinaci s etoposidem a platinovym derivatem

Antifibrotické léky

A) pirfenidon

- blokuje fibrézu a potlacuje zanét (napt. inhibuje proliferaci fibroblastd, snizuje produkci TGF-B)

- indikace: idiopaticka plicni fibréza

- hlavni NU: fotosenzitivita kiize, anorexie, hepatotoxicita

B) nintedanib

- tyrozin-kinazovy inhibitor pouZivany v 1é¢bé NSCLC a idiopatické plicni fibrozy

- inhibuje skupinu rGznych receptort na povrchu cévnich endotelovych bunék (VEGFR 1-3, PGDFRa a B, FGFR 1-3) a
tim blokuje vznik novych cév (angiogenezi) a navozuje zmény v jiZ existujicich cévach. Tim je blokovan dalsi rist
nadoru a ucinnost soubézné podavaného cytostatika. Nintedanib inhibuje signalni bilkoviny nadorovych bunék (FLT-
3, SCR, Lck).

- hlavni NU: krvéceni a prijem

Cysticka fibroza
- CFTR modulatory jsou nové Iéky pro cystickou fibrézu umoziujici kauzalni terapii defektu v genu pro
CFTR.
- podle mechanismu plsobeni se déli na 3 hlavni skupiny:
- Potenciatory: zvysuji prichod chloridd skrz CFTR kanal (ivakaftor)
- Korektory: pomdhaji formovat spravny tvar (elexakaftor, tezakaftor)
- Zesilovace: zvySuji mnozstvi produkovaného proteinu
- podle specifické mutace u daného pacienta a véku zvolime vhodnou kombinaci




53. KOURENI TABAKU, RIZIKA, TERAPIE, PREVENCE

Obecné kecy na Gvod

- Koufeni tabdku ma skodlivy vliv na celou fadu organt lidského organismu a navic negativné ovliviiuje i nenarozeny
plod.

- kouteni predstavuje vyznamny medicinsky i spoleCensky problém, protoze stoji za celou fadou hospitalizaci (napf.
kvali ICHS) i za celou fadou malignich nadorovych onemocnéni (tfeba bronchogenni karcinom) jejichz 1écba je velmi
nakladna.

Pranik $kodlivin tabakového kouie do organismu

1. First hand smoking = aktivni koufeni

2. Second hand smoking = pasivni koufeni = vdechovani koui‘e ze zapaleného konce cigarety a z vydechovaného
vzduchu kui‘aka

- ro¢né na n&j umira v CR pies 3 000 lidi

3. Third hand smoking = ulpivani toxickych rezidui tabakového koui‘e na povrsich = z nich se to alimentarné
nebo inhala¢né dostava do organismu (napi. kdyzZ si jidlo poloZim na stil v mistnosti, kde se kouii)

Epidemiologie

Dle prizkumii SZU a MZCR kufaki, ktefi koufi alespoii 1x denné, za poslednich 10 let UBYVA, také se zlepsuje
informovanost vefejnosti o Skodlivosti kouteni.

Denné kouii cca 22 % muzt a 13 % zen

Na nésledky koufeni roéné zemie asi 18 000 Cechil, nejvice na nadory a onemocnéni KVS

Rizika

= rakovina — nejen plicni nadory ale i nadory dutiny ustni, pankreatu, délozniho ¢ipku, ledvin, mocového
meéchyie, stfev a kone¢niku

» kardiovaskularni systém — urychleni rozvoje aterosklerézy, CMP, IM, ICHDKK

= plice — bronchitidy, emfyzém

»  knZe — starnuti kiize, zhorSeni pruznosti pleti, tvorba vrasek, nasedla barva kiize

= ostatni nemoci — viedova choroba gastroduodena, Sedy zdkal, poruchy potence, neplodnost u muzi i Zen,
zhorSené hojeni ran

Koureni jako rizikovy faktor
1. nadory: dutiny ustni
hltanu a hrtanu
jicnu
bronchu
plic
prsu
mocového méchyre
ledvin
pankreatu
2. neplodnost
3. nemoci dychacich cest: CHOPN, chronicka bronchitida, asthma, bronchiektazie, choroby plic
4. KVS — ateroskleroza, AlM,
5. poskozuje oci, zuby, vlasy

V tabakovém kouti bylo odhaleno ptes Sedesat latek s karcinogennimi ucinky. Tyto latky jsou obsazeny piimo

v tabdku nebo vznikaji béhem hoteni. Vyskytuji se pfevazné jako malé ¢astecky a jsou to latky jak organického, tak
anorganického piivodu. Samotny tabakovy kouf je zafazen do seznamu karcinogent tfidy I A, tedy nejvyssi
nebezpecnosti.

Kromé chemickych, neradioaktivnich karcinogent, obsahuje tabak a tabakovy kout malé mnozstvi izotopu olova

a polonia, u obou se jedna o radioaktivni karcinogeny. Vykoufeni v pruméru 1,5 baleni cigaret denné dava radiacni
davku 60-160 mSv/rok (CT hrudniku a bticha cca 5-10 mSv), ve srovnani s osobami zijici v blizkosti jaderné
elektrarny (0,0001 mSv/rok).

Koufeni mé velmi negativni vliv na vyvijejici se plod v déloze. Kouti-li matka v dob¢ t€hotenstvi, zvySuje se tim
pravdépodobnost potratu, niz§i porodni hmotnosti ditéte, narozeni ditéte s vrozenymi vyvojovymi vadami.


https://cs.wikipedia.org/wiki/Slo%C5%BEky_cigaretov%C3%A9ho_kou%C5%99e
https://cs.wikipedia.org/wiki/Karcinogen
https://cs.wikipedia.org/wiki/Tab%C3%A1k
https://cs.wikipedia.org/wiki/Olovo
https://cs.wikipedia.org/wiki/T%C4%9Bhotenstv%C3%AD
https://cs.wikipedia.org/wiki/Potrat

Pasivni koufeni je nedobrovolné koufeni spojené s pobytem v uzavieném, ale i otevieném prostoru s kurakem. Kouf
vdechovany pfi pasivnim koufeni pochazi jednak z doutnajiciho konce cigarety mezi dvéma potahnutimi a jednak je
vydechovan kuidkem. Na pasivni koufeni zemi'e v CR roéné pies 3 000 lidi. Inhalace tabakového koute vede k.

= psychosomatickym porucham

= zhorSeni chronickych onemocnéni

= urychleni civilizanich chorob (nadory a srde¢né-cévni onemocnéni)

= opozdéni vyvoje ditéte

Zavislost na nikotinu
Zavislost na nikotinu vznika velmi rychle. Slozka psychosocialni zpo¢atku ptevazuje nad slozkou toxikomanickou
(fyzicka zavislost), ktera za¢ne pievladat az po urcité dob¢. Zavislost psychosocialni se projevuje potiebou mit v ruce
cigaretu, hrat si s ni, manipulovat s ni. Jedna se tedy o zavislost na cigareté jako na piedmétu bez ohledu na ucinky
latky. S odstupem piiblizné dvou let se piidava zavislost fyzicka, ktera se projevi az u 80 % pravidelnych kufaka.
Koufenim se totiz zvySuje pocet tzv. nikotinovych receptort. Ty pak reaguji na nedostatek nikotinu a
zpusobuji abstinenéni piiznaky Vv situaci, kdy se kutak s koufenim rozhodne skoncovat. Nejhors$i byvaji zpravidla
prvni tfi tydny, v prumeéru vsak tyto pfiznaky trvaji tfi tydny az tii mésice. Nejcastéjsimi abstinencnimi pfiznaky jsou
Spatna nalada, deprese, uzkost, nezvladatelna chut’ na cigaretu, nespavost, neschopnost se soustiedit a
odpocivat, zvySena chut’ k jidlu, podrazdénost, bolest hlavy, pokles krevniho tlaku a tepové frekvence.
Obecné lIze tici, Ze ¢lovek je zavisly tehdy, vyskytnou-li se minimalné tfi z nasledujicich sedmi ptiznak(i béhem
obdobi 12 mésict:

= rust tolerance (zvySovani poétu vykoufenych cigaret)

= vyskyt abstinen¢nich pfiznaki po vysazeni

= potize s kontrolou davek

=  dlouhodoba neuspesna snaha o kontrolu uzivani

= traveni velkého mnozstvi ¢asu obstaravanim a uzivanim latky, resp. zotavovanim se z jejich ucinki

» zanedbavani aktivit rodinnych, pracovnich a socialnich

= uzivani latky i pfes povédomi o jeji Skodlivosti

Polovina kufakt zemi‘'e na nasledky koufeni, a to v priméru o 15 let di'iv, nez kdyby nekoufili. Nejéastéji umiraji
na kardiovaskularni nemoci — infarkt, mozkova mrtvice nebo uzavirani tepen na nohou, nadory a na
chronickeé plicni nemoci. K poSkozeni sta¢i jedna cigareta denné nebo i pasivni koufeni.

Terapie a prevence
= nahradni terapie nikotinem - je zalozena na principu potlaceni vzniku abstinenénich ptiznaka alternativnim
pfisunem nikotinu podavanym ve forme zvykacek, naplasti, nosniho spreje nebo inhalatorem
= vareniklin - parcialni agonista beta2-acetylcholinnikotinovych receptort, vhodné&jsi pro silngjsi zavislosti,
navaze se na nikotinovy receptor a zptisobi uvolnéni dopaminu stejné€ jako pii kouteni

= bupropion — antidepresivum

Mezi metody prevence patii:
= progresivni zdanéni cigaret (proda se mensi mnozstvi drazsich cigaret — stat o zisk nepftijde)
» ochrana pied pasivnim koutenim (napft. zakaz koufeni v restauracich; vybudovani specialnich mistnosti ke
kouteni ve verejnych budovach, na letistich apod.)
= protikufacky orientované veiejné vzdélavaci kampané
= naprosty zakaz reklamy
= prodej cigaret pouze v obchodech s licenci
= velka varovani s obrazky na krabickach cigaret
= [ékaf je svym pacientiim vzorem, proto by mél byt nekuiak
= dostupna lécba

SloZeni tabakové koute
- oxid uhelnaty — znemoziuje pienos kysliku z plic do tkani a vede k duseni
- oxid dusiku — zvySuje riziko rozvoje respira¢nich onemocnéni, vede ke kazivosti zubu a zanétim spojivek
- nitrosaminy — pfi¢inou vzniku plicnich nadort


https://cs.wikipedia.org/wiki/Pasivn%C3%AD_kou%C5%99en%C3%AD
https://cs.wikipedia.org/wiki/Psychosomatika
https://cs.wikipedia.org/wiki/Chronick%C3%A9_onemocn%C4%9Bn%C3%AD
https://cs.wikipedia.org/wiki/Civiliza%C4%8Dn%C3%AD_choroba
https://cs.wikipedia.org/wiki/Z%C3%A1vislost_(psychologie)
https://cs.wikipedia.org/wiki/Nikotin
https://cs.wikipedia.org/wiki/Receptor
https://cs.wikipedia.org/wiki/Abstinence
https://cs.wikipedia.org/wiki/Kou%C5%99en%C3%AD
https://cs.wikipedia.org/wiki/Kardiologie#Kardiologick%C3%A1_onemocn%C4%9Bn%C3%AD
https://cs.wikipedia.org/wiki/Infarkt
https://cs.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9vn%C3%AD_mozkov%C3%A1_p%C5%99%C3%ADhoda
https://cs.wikipedia.org/wiki/Rakovina
https://cs.wikipedia.org/wiki/Pl%C3%ADce
https://cs.wikipedia.org/wiki/Cigareta
https://cs.wikipedia.org/wiki/Pasivn%C3%AD_kou%C5%99en%C3%AD
https://www.wikiskripta.eu/w/Pasivn%C3%AD_kou%C5%99en%C3%AD

- polycyklické aromatické uhlovodiky — karcinogenni
- kyanovodik — jedovaty plyn

- t&zké kovy — nikl, kadmium, arsen

- radioaktivni latky — radon, polonium

- dehet — karcinogenni

TABAKOVY DYM

-vznikd nedokonalym spalovanim tabdaku
-90 % plynné faze a 10% zbytek tvofi rozptylené ¢astice

vvvvvv

acetaldehyd, akrolein, aceton, benzen, a mnoho dalSich latek.

-Ve formé ¢astic se v cigaretovém koufti nachazi NIKOTIN, fenoly, dehty, benz-a-pyren, indol, karbazol,
DDT, radioaktivni polonium 210
-Mezi hlavni a nejnebezpecnéjsi latky obsazené v cigaretovém kouti patfi oxid uhelnaty, nikotin a dehty

Nikotin

= Silné toxicky alkaloid

- jedna se o navykovou |. (drogu), protoze (stejné jako ostatni drogy) stimuluje urcité nervové drahy -
vedouci k pocitu uspokojeni (pf. dopaminergni drahy)

inhalace 2 krevni obéh = prochazi pres HEB = v CNS vazba na nikotinové R - uvolnéni KA a ADH >
vazokonstrikce, tachykardie, vzestup TK



Polyaromatické uhlovodiky — benzpyren

= prekarcinogen

- je obsazen v drobnych partikulich dehtu

- jeho karcinogenni Gcinky se projevi az po metabolizaci cyt P450 - aktivovany benzpyren (epoxid) se vaze
na DNA a poskozuje ji (plsobi genotoxicky)

-vyznamné je to, Ze v cigaretovém koulti je fada I. indukujici cyt P450, a diky nim je zvySena metabolizace
prekarcinogent (benzpyrenu, nitrosaminu) na karcinogeny

Oxid uhelnaty

oxid uhelnaty (CO) — vysoka afinita k Hb = vznik karboxyHb = zvy3ena hladina karboxyHb = sniZzena
dodavka O, do tkani + posun kfivky pro Hb doleva = snizeni fyzické vykonnosti

- fyziologické zastoupeni karboxyHb v téle je cca 0,5% (CO se totiz tvori i pfi odbouravani hemu), u kurakad
je 5%, u silnych kuraka az 15%

- navic poskozuje endotel - rizikovy faktor aterosklerdzy

- oxid uhelnaty v téhotenstvi narusuje placentarni pfenos O, = zhorsené zasobeni plodu O, =2 proto maji
matky kuracky u plodU nizsi porodni hmotnost

Vliv tabakového koure na dychaci cesty

- pGsobeni skodlivin vede ke zmnoZeni poharkovych bb. a hypertrofii hlenotvornych Zlazek - tim se
zvysuje sekrece silné vazkého hlenu

- zaroven se snizuje ¢innost rfasinek a tim se zhorSuje samocistici schopnost epitelu

- hlen stagnuje = je idedlnim prostfedim pro mnozeni bakterii = kufak je nachylnéjsi na infekce dych.
cest

- zanét, ktery v bronsich vznika se muze sifit a po jeho zhojeni mize dojit k peribronchialni fibréze

- vzniklé jizvy zuzuji pridusky a naopak distalné od tohoto zGzeni mGze dojit k nadmérnému mistnimu
rozsifeni pridusek = bronchiektazie 2 v rozsifenych bronsich se akumuluje hlen = funguje jako loZisko
infekce 2 komplikace = opakované bronchopneumonie

- zpUsobuje dlazdicobunéénou metaplazii, coZ je prekancerdza pro vznik spinoceluldrniho karcinomu plic

Bronchogenni karcinom
* Nemalobunécny karcinom plic (70%) — pomaly rlist, pozdé&ji metastazuje, malo citlivy chemo
a radioterapii
* Malobunécény karcinom plic (30%) — rychle metastazuje
Plicni pfiznaky — dlouhotrvajici kasel (drazdivy), hemoptyza, pretrvavajici zanéty
Mimoplicni Sifeni -> CNS, kosti, Kostni dfen, jatra

Koufteni jako rizikovy faktor
1. nadory: dutiny astni
hltanu
jicnu
bronchi
plic
prsu
mocového méchyre
ledvin
pankreatu



2. neplodnost

3. nemoci dychacich cest: CHOPN, chronicka bronchitida, asthma, bronchiektazie, choroby plic
4. KVS — ateroskleréza, AlM,

5. poskozuje o€i, zuby, vlasy



32A Maligni nadory plic a priidusek

Obecn3d charakteristika

- maligni nadory plic mGZeme rozdélit na primarni a sekundarni (metastazy)

- nejpocetnéjsi skupinu primarnich nador( zastupuji bronchogenni ca = nadory priadusek i plicniho parenchymu,
dal$im primarnim tu je napt. karcinoid

- do plic nejcastéji metastazuji: ca prsu, GITu, ledvin, stitné Zlazy, hlavy a krku, plic, lymfomy, sarkomy

Epidemiologie bronchogenniho ca
- nejcastéjsi pri¢ina umrti na malignitu u nds i ve svéte
& nejcastéji je diagnostikovan az ve stadiu IV = vzdalené meta (inoperabilni)
- 1. nemelanomové kozni ZN - 2. ZN prostaty / ZN prsu - 3. ZN kolorekta - 4. ZN plic
- nejcastéji diagnostikovan mezi 55. az 80. rokem
- Castéjsi vyskyt u muzi (coz koreluje s vyssi prevalenci kurak( v muzské populaci)
- u Zen rapidni narast
- v CR se zavédi screeningovy program na ca plic: spirometrie a nasledné LDCT (Low-Dose CT) u muz(i a en mezi 55-
75 lety, ktefi jsou kuraci (nebo v poslednich 15 letech byli kuraci) s alespori 20 balickoroky.

Rozdéleni — UMET!
bronchogenni ca délime (dle biologickych vlastnosti) na 2 zakladni skupiny:
1. malobunécny bronchogenni ca (SCLC) (oviskovy, kulatobunécny, vietenobunécny) — 15 %
- roste rychle a ¢asné metastazuje (coz omezuje chir. terapii)
- obvykle
- je lokalizovan centralné!
- byva hormonalné aktivni

2. nemalobunécny bronchogenni ca (NSCLC) — 85 %

- roste (oproti SCLC)

- obvykle (oproti SCLC) méné citlivy k ChT a RT

a) spinocelularni (35 %) - lokalizovany typicky centralné (pfti bifurkaci segmentalnich bronch()
- ma tendenci uzavirat bronchus + invadovat do pfilehlé plicni tkané a
do mediastinalnich LU

b) adenoca (30 %) - lokalizovany typicky periferné (bez souvislosti s bronchy) > mize
postihovat pleuru
- lokalizovany Casto v terénu piedchoziho onemocnéni (TBC, fibroza,
pneumokonidzy — nékdy jako ca v jizvé)
- nejcastéjsityp u NEKURAKU! (adenoca je taky East&jsi u zen nez u muzd)

c) velkobunécny (15%) - lokalizovany typicky periferné, ¢asto nekrotizuje, malo diferencovany
Etiologie a RF
endogenni pficiny: zvysena aktivita CYP450 = zpUsobuje zvy$enou tvorbu kancerogen( z cigaretového koure

dale se mohou uplatfiovat sniZzena aktivita antioxida¢nich mechanismi ¢i mutace tumor-
supresorového genu p53 a dals$i mutace

sve

exogenni pficiny: koureni (aktivni i pasivni), radon (napf. pronika jako plyn z nevhodnych stavebnich
material(), azbest (a jiné tézké kovy), ionizujici zareni



Klinicky obraz

- nejsou zadné ¢asné priznaky — tzn. rozvoj PRIZNAKU je obvykle spjat s ca v POKROCILEM STADIU!

a) plicni pfiznaky:

pocatecni: 1. novy déletrvajici kasel (3-4 tydny) ¢i zména charakteru chronického kasle (Mrekvence, intenzita)
2. hemoptyza (kdyZ ca invaduje cévu),
3. opakované pneumonie (kdyZ ca zUZuje bronchus)

pokrocilé:
1. dusnost
2. dysfagie
3. bolest na hrudi (kdyz ca invaduje do pleury/svalstva/zeber/kize)
4. chrapot (poskozeni n. laryngeus recurrens)
5. sy HDZ = P néplii krénich %l + pozdéji otok krku a obliceje (Stokestv limec)
6. U Pancoastova tu (nador apexu): sy horni hrudni apertury = kruté bolesti HK (z Utlaku plexus
brachialis) nebo Hornerova trias = midza, ptdza, enoftalmus
b) metastatické priznaky: CNS: neurologické/psychické poruchy
Skelet: bolesti/patologické fraktury
KD: anémie
meta do jater (sice Casté) ale byvaji klinicky némé
c) paraneoplastické priznaky (velmi casté): - hyperCa? + hypofosfatemie (ektopicka produkce PTH)
- hypoNa* (ektopicka produkce ADH)
- Cushinglv sy (ektopicka produkce ACTH) = malobunécny ca!
- dermatomyositidy, periferni neuropatie, tromboflebitis migrans
Diagnostika

- podezieni vznasime na zakladé anamnézy, fyzikalniho vys., zobrazovacich metod, ale definitivni dg. stanovujeme
aZz na zakladé histologického Ci cytologického vysetteni (pfed provedenim invazivniho vys. musime stanovit, zda je P
vibec |écitelny)

fyzikdlni vys.: - asto normalni, jindy oslabené dychani, zkraceny poklep (= zndmky vypotku), chrupky
- vySettit LU (nadklickové, SCM, v axile) a jatra
RTG hrudniku: - obvykle zastinéni v parenchymu/centralné v hilu, rozsifeni mediastina, pleuralni vypotek...

CT hrudniku s KL: - stanoveni rozsahu (T), zvétseni LU (ale nevime zda reaktivni ¢i metastatické)
PET/CT: - pro stanoveni N a M stagingu
MR: - pfi alergii na KL u CT + lepsi pro Pancoastuv tu a pro posouzeni prordstani do hrudni stény

pro stanoveni rozsahu (stagingu):
USG bficha (pfi nejasnostech CT bficha), scinti skeletu, CT/lépe MR mozku, sternalni punkce/trepanobiopsie

pro definitivni dg. - stanoveni typingu a gradingu:

bronchoskopie (klistkami k histologii ¢i kartackem nebo BAL k cytologii) (Ize provést kryobiopsii) + makroskopicky
zhodnotime stav DC

VATS = videoasistovana torakoskopie s biopsii

mediastinoskopie

cilend transparietalni biopsie

torakotomie (posledni moznost)

eytologické-wySetfeni-sputa (je malo vytézné, max. u starsich, ktefi nemohou podstoupit invazivni vykony)



Staging nador plic

st. 1: T1-T2, ale NOa MO - u NSCLC ma chirurgicka terapie kurativni efekt
st. Il: T1-T2 a N1 (postiZeni uzlin ipsilateralné)

st. llla: T3 a NO nebo T1-T3 a N2 - pneumektomie

st. lllb: T4 nebo T1-T4 a N3 -> inoperabilni

st. IV: vzddlené metastazy -> inoperabilni

Terapie

- zavisi na: celkovém stavu P, jeho komorbiditach, dle stagingu, typingu a gradingu a expresi nékterych molekul

A) terapie SCLC

- bez |é¢by ma median 1,5 — 3 mésice! s Ié¢bou (dle rozsahu onemocnéni) cca 0,5 — 2,5 roku!

zjednodusena klasifikace:

a) Limited disease (ohraniceni na 1 plicni kfidlo) — obvykle kombinace ChT a RT

b) Extensive disease (vSechny ostatni)

1. Chirurgicka jen vzacné (kvili rychlému rlstu a casnym metastazam) a pokud, tak vzdy je doplnéna o systémovou

2. ChT (zaklad) 1. linie: cisplatina/karboplatina + eteposid + nékdy ifosfamid = témér vidy (95%) dojde k relapsu!
2. linie: nastupuje pfi rezistenci na lécbu 1. linie nebo pfi progresi do 3 mésicl (jinak zase léky 1. linie)

3. RT (u nékterych i preventivni ozafeni mozku)

B) terapie NSCLC
la: chirurgicka resekce, Zadna dalsi |é¢ba = vétsina P se dozije 5 let
Ib — llla: chirurgicka resekce + adjuvantni ChT
llib: inoperabilni staddium, nadéje na Uplné vyléceni je mald (ChT a RT vede ke zmenseni nadoru)
IV: paliativni systémova ChT/RT ke zmirnéni symptomu
biologicka lécba: inhibitory TK (erlotinib, gefitinib)
monoklondlni Ab proti R pro VEGF (bevacizumab)

Karcinoid

= maligni neuroendokrinni tu, tvofi max 2% tu plic.

- nejCastéji je nachazen v plicich a GITu

- mohou byt nizce-, stfedné- i vysoce maligni

- mohou byt zdrojem ACTH, serotoninu = uvolnéni serotoninu (a jinych vazoaktivnich |.) z metastaz v jatrech >
karcinoidovy sy = flush, prGjem, bronchospazmus, u karcinoidu GITu postiZzeni pravostrannych chl. u karcinoidu plic
levostrannych chl.

- diagnostika obdobna

- terapie chirurgicka, u pokrocilych ChT a hormonalni T



47. Bronchiektazie, cysticka fibréza

1. Bronchiektazie

Definice

Bronchiektazie jsou ireverzibilni dilatace pradusek stfedniho a malého prisvitu, provazené chronickym zdnétem
jejich stény a peribronchia

- bronchiektazie jsou spjaty s retenci hlenu > opakované infekce (bronchitidy) = zhorseni bronchiektazie

Obecné mechanismy vzniku

1. slabost bronchialni stény (chybénim strukturalnich proteind, chybénim elastinu, zanétlivymi destrukénimi
zménami)

2. zvySeny intraluminalni tlak

3. vnéjsi tah

4. cilidrni dysfunkce

Etiologie a patogeneze

A) VROZENE:
1. Williamstiv-CampbellQv sy = vrozena ménécennost bronchialnich chrupavek
2. Tracheobronchomegalie = atrofie elastickych a svalovych viaken

B) ZISKANE (idiopatické (a7 50 %! - ¢ast&ji u nekuraka!) / v disledku jiné nemoci):
1. NEJCASTEJSI komplikace respiraénich zanétd (lokalizované bronchiektaze): pneumonie, AB, CHOPN, TBC...
2.uCF
3. u kolagendz: RA, SLE, Sjogren(v sy
4. u ciliarni dysfunkce z rliznych pf¥icin (Casto soucasné rhinitis chronica s polypy, sinusitidy)
5. u imunodeficitl: AIDS, deficit IgA a IgG, dysfunkce granulocytd, deficit al-antitrypsinu
6. u IBD (nespecifickych stfevnich zanétti): Crohnova choroba, UC + také u celiakie

Klinicky obraz
- vrozené se projevuji asnéji, ziskané jsou déle asymptomatické
- U tzv. suchych bronchiektazii (v hornich lalocich) je stav dobry s minimalni expektoraci sputa
1. RECIDIVUJICi INFEKCNi BRONCHITIDY
2. produktivni kasel s expektoraci velkého mnoZstvi sputa (nad 100ml —tzv. bronchorea)
- kasel reaguje na zménu polohy
- sputum je zapachajici
3. nékdy hemoptyza
4. dusnost
5. celkové pfiznaky: slabost, inava, anorexie, \ hm., anémie, porucha vyvoje u déti

Komplikace
a) recidivujici pneumonie, pleuritidy azZ tzv. bronchialni sepse
b) prekapilarni plicni hypertenze a cor pulmonale

Diagnostika

. Anamnéza Casty respiracnich infekt( a purulentni expektorace

. Fyzikalni vysetieni — ptizvuéné vihké chrapky

. RTG — zvyraznéna peribronchidlni kresba

. HRCT (stézZejni) — nalez rozsifenych bronchd, ¢asto noduly (obraz puciciho stromu)

. Funk¢ni vysetieni plic — v pokrocilych stadiich nalez obstrukéni poruchy

. Laborator - TNFW, leukocytdza, TN CRP

. Mikrobiologie — pfi exacerbaci (je nutno zvazit, zda jde pouze o kolonizaci nebo etiologické agens)
. Imunologické/genetické vysetieni — hl. v mlads$im véku

. Nazalni nebo bronchialni biopsie — pfi podezieni na ciliarni dysfunkci
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Terapie

1. Zakladni pravidlo je: u kazdé infekce DCD nasazeni SIROKOSPEKTREHO ATB v dostate¢né davce a po dostate¢nou
dobu (primérné 3 tydny) = s pfipadnou Upravou dle kultivace

- profylaktické podavani (kromé CF a velmi komplikovanych bronchiektazii —tam ANO) neni jednoznacéné prokazano
2. Mukolytika: ambroxol, N-acetylcystein, erdostein, bromhexin, alfa-dornaza u CF

3. Expektorancia: guaifenesin

- Casto nebuliza¢né

4. bronchodilatancia - LABA nebo LAMA

5. dechova rehabilitace

- profylaxe oc¢kovani

- krajni feSeni: bronchoskopickd toaleta s odsatim hlenu, chirurgicka resekce, transplantace plic

2. Cysticka fibroza

Etiopatogeneze

CF je vrozené AR dédi¢né onemocnéni, které je zplsobeno mutacemi genu CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator)
= gen kédujici chloridovy kanal

- nejcastéjSim typem mutace je deltaF508 (delta = delece, F = Phenylalanin, 508 = 508. AMK), ale mutaci je mnoho
patogeneze: kvili nefunkénosti Cl kanalu, ktery zajistuje eflux CI" do lumen bronchii se ClI" hromadi v ICT = tim se
zvysuje elektrochemicky gradient pro Na* = dochazi ke zvysenému influxu Na*, a protoze sodik tahne vodu 2>
VZNIKA HUSTY A VAZKY HLEN, ktery stagnuje v DC = 1. zvy3uje intraluminalni tlak

2. vytvafi prostfedi pro mnoZeni bakterii
- v potnich Zlazach zajistuje CFTR influx CI" = CI" se hromadi v lumen - slany pot

LU zbytek otazky z otazek z pediatrie (4 4 4




CYSTICKA FIBROZA
=nejcastéjsi AR onemocnéni evropské populace.
-incidence je asi 1:2500
-onemocnéni spociva v poruse funkce CFTR = cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, vyvolanou mutaci CFTR
genu koédujici CFTR.
-gen je lokalizovany na dlouhém raménku 7.chromozomu a sklada se z 27 exont
-bylo nalezeno vice jak 1600 mutaci tohoto genu, déli se na 5 tfid :
-mutace 1.-3.tfidy se pokladaji za tézké a jsou provazené insuficienci zevni sekrece pankreatu
-mutace 4.-5.tfidy mohou mit zachovalou zevni sekreci pankreatu, ¢asto hrani¢ni hodnotou koncentrace soli v potu,
nékdy i muzskou plodnosti.
-CFTR je protein, ktery funguje jako chloridovy kanal na apikalni membrané bunék. Pfi jeho poruse dochazi k poruse sekrece Cl a
HCO3- (hydrogen uhli¢itanu) a zvysuje se tim absorbce Na ->a H20.
(Na kazi zase nem(ze byt Cl reabsorbovany -> slané déti)
- v 90 % pfipadd je pfi¢inou umrti postizeni DC

CF je MULTIORGANOVE ONEMOCNENI !

1)DYCHACI CESTY

- v 1. roce obvykle jako chronicka bronchiolitida, pozdéji jako recidivujici infekce DCD a pneumonie (s postupné stéle kratsim
obdobim remise)

-> chronické zmény vedou ke vzniku (BEDA) — bronchiektazie, emfyzematézni buly, atelektézy, destrukce plicniho parenchymu
(vede k hypoxické plicni vazkonstrikci = cor pulmonale)

-P je kolonizovany/chronicky infikovany mikroby typickymi pro CF: St.aureus (véetné MRSA), H.influenza, Pseudomonas
aeruginosa, Stenotrophomonas maltophila, Burkholderia cepacia (ta je ¢asto multirezistentni)- vice jak 17 druh( (nepfiznivé
ovliviiuje pribéh CF, mlZe vyvolat cepacia syndrom, ktery ve vysokém % vede v kratké dobé ke smrti), dale pak mykdzy —
Aspergillus fumigatus.

- az ve 40 % za infekci DC vsak stoji bud'izolované viry (Influenza virus A, B, RSV, parainfluenza, adenoviry, rhinoviry) nebo viry
s bakterialni superinfekci

V KO vede chronické postizeni respiracniho systému k: chronicky progredujici dusnosti, expektorace hlenohnisavého sputa,
kasel vede k nespavosti, palickovité prsty, soudkovity hrudnik, zprvu obstrukéni pozdéji kombinovana porucha ventilace

INFEKCE DYCHACICH CEST
-lé¢ba je jedna z nejvyznaméjsich slozek Iécby CF
-ATB se musi podat, jakmile se v sekretu DC zjisti patogen nebo pfi sebemensi znamce infekce.
-EXACERBACE RESPIRACNI INFEKCE se projevi:
- tachykardie, zvySené trvani a intenzita kasle, produkce sputa a zména jeho barvy, omezenna vykonnost, zhorseni celkového
stavu: Unava, slabost, zvy3ena teplota, zhorsena chut k jidlu, dusnost, zatahovani pomocnych dychacich svald, tachypnoe,
chropy, hyperinflace, horecka, ubytek vahy
-laborator — leukocytdza, zvySené CRP, pokles pO2/ zvyseni pCO2
-na RTG zmény — nové infiltrace, zvySena vzdusnost
->10% pokles FEV (jednovterinova vitalni kapacita)
-prevenci je samoziejmé ockovani — urcité i kazdoroc¢né na chripku

KOMPLIKACE V RESPIRACNIM SYSTEMU:
-OPAKOVANE SINUSITIDY, NOSNi POLYPY
- ALERGICKA BRONCHOPULMONALNI ASPERGILOZA
-PNEUMOTHORAX (obvykle po prasknuti emfyzematdzni buly) -plastovy (<20% vzduchu v hemithoraxu) — klinicky
némy/mirna dusnost
-konzervativni terapie -> hospitalizace + sledovani
-rozsahly — nahle vznikla bolest na hrudniku vysttelujici do ramene, dusnost
-nutna hrudni drendz a sani
-pfi recidivach nutna chemicka/chirurgicka PLEURODEZA (srasty vedouci k zaniku pleularni
dutiny)
-maly  -drén (prerusit fyzioterapii, pokud se déla chirurgicky vykon- nutné rehabilitovat co nejdfive)
-HEMOPTYZA — vznika rupturou bronchialniho arterii/cév v granulaéni tkdni zanétem zménéné tkané
-masivni >300 ml krve/24 hodin nebo opakované ztraty 100 ml/den v rozmezi aZ tyden
-u mensich déti jsou vyznamné jesté mensi ztraty
T: hospitalizace, indukuje se i.v.podavani ATB, vysadi se Iéky, které by mohlo krvaceni zpstbit, nepodava se nic
inhalacné, pti pfipadném koagulacnich defekt( se podava vit K/ zmrazena plazma/ specifické faktory.
-dava se VAZOPRESIN s vazokonstrikénim Géinkem
-davaiji se antifibrinolytika — kyselina paraaminobenzoova/ tranexamova
-bronchoskopicky se déla balénkova tamponada, v indikovanych pripadech se déld embolizace krvacejici arterie



-HYPOXICKA RESPIRACNI INSUFICIENCE (parcialni)-> hypoxie vede ke vazokonstrikci plicnich cév -> plicni hypertenze -> COR
PULMONALE —> selhani
-HYPERKAPNICKA RESPIRACNI INSUFICIENCE (globalni) — pfi exacerbacich infekci/ pii vzniku kompliakaci jako je
PNO/hemoptyza
Respiracni selhani se projevuje : dusnost, zhorseni kasle, nechutenstvi, bolesti hlavy, somnolence

T: Ié¢ba zdkladniho onemocnéni, oxygenoterapie, pripadné ventila¢ni podpora
(Opakované exacerbace CF -> vedou k respira¢nim selhdni, ktery je hlavni pfi¢inou umrti déti s CF)

2)TRAVICI USTROJIV travicim Ustroji dochazi k zahustovani stievniho obsahu s moznymi disledky:
-MEKONIOVY ILEUS (cca u 10 — 20 % novorozench s CF) — NPB novorozenc(l — KO: do 48 hod. po porodu zvraceni s pfimési Zluci,
nafouknuti b¥iska, pozdni odchod mekonia.
- INSUFICIENCE ZEVNIHO PANKREATU -> NEPROSPIVANI KVULI MALABSORPCI (z poruchy traveni tuk( a protein(i)
- patogeneze: obstrukce pankreatickych vyvodd - pankreatitida a destrukce acini - fibrotizace pankreatu
KO: steatorrhea, meteorismus (velké vzdemuté brisko), bolesti bficha, malnutricie s hubnutim, hypalbuminémie,
anémie, pfiznaky hypovitaminézy A, D, E, K
- nékdy DM (uplatriuje se jak J INZ, tak i TN INZ rezistence) = zhor3Suje plicni fce a zvySuje mortalitu
- dg.: oGTT nebo glykémie na laéno nad 7,0 mmol/I alespon pfi 2 méfenich nebo glykémie na laéno nad 7,0 mmol/Il +
postprandialni glykémie nad 11,0 mmol/I
- CastéjsSi GER, GASTRITIDA i VCHGD

3) ZLUCOVE CESTY A JATRA = viskozita Zlu¢e = obstrukce zlu¢ovych cest
CHOLELITIAZA
STENOZA DUCTUS CHOLEDOCHUS -> bolest bricha, cholestaticky ikterus, cholangitida,

dg.:  “MT(hl. ALP, GGT), USG bFicha

4) u muze obstrukce VAS DEFERENS -> OBSTRUKCNI AZOOSPERMIE
(-existuje i jako davod neplodnosti u Zen -> vazky sekret ucpe vejcovody).

5) NADMERNE ZTRATY SOLI hl. pii 1 poceni
- hyponatremickd dehydratace, $ok z horka (zdkaz saunovani a vystavovani se vysokym teplotam)

5)ONEMOCNENIJ LEDVIN -> vzdcné (vyssi riziko tvorby kamend, vyskytuje se i amyloiddza), poddvdni nefrotoxickych lékii miZe vést k rendinim
selhdni — proto nutné sledovat i rendini funkce.
7)OSTEOPENIE a OSTEOPOROZY — zvysené riziko fraktur (T: vyZiva,bisfosfondty)
8)ARTROPATIE — vysvétluje se jako projev autoimunity, bolest postihuje vétsinou velké klouby
-jednim z projevi je HYPERTROFICKA PLICNi OSTEOARTROPATIE
-palickovité prsty + periostititda dlouhych kosti
9)PORUCHA STAVU VYZIVY -> proteinovd a energeticky malnutrice -> NEPROSPIVANI
-HYPOPROTEINEMIE s EDEMY
-KOMPLIAKACE DEFICITU VITAMINU
11)SYNDROM ZTRATY SOLI
-AKUTN[ ZTRATA SOLI -> hyponatremickd dehydratace -> ok z horka
-CHRONICKA METABOLICKA ALKALOZA s hypokalémii
-SLANA CHUT POTU
11)ABNORMALNI IMUNOLOGICKE NALEZY, DILATACNI KARDIOMYOPATIE, ANEMIE.....

PREVENCE
1)PRIMARNI — vy3etfeni nosi¢stvi, vy$etieni partner( pred asistovanou reprodukci
2)SEKUDNARNI -prenatalni diagnostika v rodindch s nemoci

DIAGNOSTIKA

1)NOVOROZENECKY SCREENING

-u novorozencl nebyvaji (mimo mekoniové ileum) vétsinou Zadné klinické projevy napadné -> proto soucasti celoplosného
novorozeneckého screeningu

-STANOVUJE SE HLADINA IMUNOREAKTIVNIHO TRYPSINOGENU (IRT), ze suché kapky, kterd se novorozenci odebird mezi 48-72
h po narozeni

-pokud je hladina IRT zvysend, zjistuje se z téZe kapky i mutace CFTR genu

-ptipadna diagndza se potvrdi POTNIM TESTEM

2)POTNI TEST — vySetieni chloridd v potu = zlaty standart diagnostiky
-stimulace poceni pomoci PILOKARPINOVE IONTOFOREZY
-SBER potu pomoci filtra¢niho papiru



-chemicka analyza koncentrace chlorid TITRACNI METODOU.
-déla se 2x -> pokud je vétsi jak >60 mmol/l — svéd¢i pro CF, 30-59 mmol/I — hrani¢ni (atypie), <30 normalni

3)MOLEKULARNE- GENETICKE VYSETRENI -> p4tra se po 2 mutacich (genu CFTR) — jedna mutace genu je na chromozomu matky
a druha mutace je na chromozomu otce.

4)PROKAZ INSUFICINECE ZEVNi SEKRECE PANKREATU
-neni nutny pro diagnostiku, je ale nutny pro rozhodnuti zavedeni substitu¢ni terapie pankreatickych enzym?

_STANOVUJE SE KONCENTRACE ELASTAZY (enzym pankreatu) VE VZORKU STOLICE - je-li nizkd, svéd&i to pro insuf.
pankreatu !
(-dala by se i stanovit koncentrace vitaminu E v krvi)

5)POMOCNE VYSETROVACI METODY:

PRI KAZDE AMBULANTNI KONTROLE — pulsni oxymetrie, mikrobiologické vy$etfeni sputa, antropologického vy3etteni,

spirometrie (FEV, méfeni maximalnich vydechovych rychlosti v nizSich objemovych polohach plic MEF 25 a 50).

1x ROCNE :
-RTG plic (popfipadé HRCT), KO a diferencidl, koagulaéni status, biochemické vysetreni (ionty, jaterni a renalni funkce,
albuminiémie, ADEK vitaminy, CRP, odpady iontl moci), imunologické + Ab proti aspergilim, EKG, ORL, SONO bficha,
déti nad 10 let OGTT, kostni denzitometrie, doplnéni antropologického vysetreni o tloustku koznich fas + predozadni
pramér hrudniku.

-ukazatele zanétu (FW, CRP, KO) — minimalné 1xza3 m

TERAPIE
Kvalita a prodluzovani véku Zivota nemocného = v€asna diagnostika, Iécba a patrani po komplikacich.

Nosné pilite IéCby jsou:

1. péce o dobrou pruchodnost dychacich cest inhalacemi a naslednou fyzioterapii (dechova fyzioterapie a pohybové aktivity)
Inhalace - 3x denné po dobu 15 minut pomoci vykoného inhalatoru

A)Amilorid ve FR - pUsobi jako blokator resorbce Na, ale kratkodoby ucinek.

B)Hypertonicky 3—7% roztok NaCl- pomérné vydatné fedi sputum, ma i baktericidni U¢inky, ale nékteré pacienty drazdi a maze
vyvolat i bronchospazmus; pted jeho inhalaci se doporucuje pouZit inhalaéni beta-2 mimetikum.

C)Velmi Ucinna v pripadé hnisavého sputa je rekombinantni lidska DNAza — dornaza alfa

-v purulentnim hlenu CF stépi DNA uvolnénou z rozpadlych polymorfonuklear( a tim zkapalfiuje sputum.

.": oxol-mesnum—acetyleystein—nejsouvhodnik-dlouhodebémuuzit:

E)PFi kolonizace dychacich cest Pseudomonas aeruginosa-inhala¢ni aplikace antibiotika tobramycin/colistinu.

D)V pfipadé zvysené bronchidlni reaktivity- inhalaci bronchodilatancii ¢asto v kombinaci s inhalaénimi kortikosteroidy.
Shrnuti : amilorid, hypertonicky roztok NaCl, DNAaza, mukolytika, ATB, bronchodilatantia a KS

Naslednd dechova fyzioterapie ma za cil vycistit dychaci cesty od nafedéného hlenu.
® poufZivaji se rizné pomlcky : flutter, PEEP masky a dalsi

2. vysokokaloricka strava a uZivani travicich enzym v kapslich,

-Nemocni CF s insuficienci zevné sekretorické funkce pankreatu musi uzivat pred kazdym jidlem substituci pankreatickych
enzym ve formé Zelatinovych kapslich - Kreon

-Strava musi byt vysokokalorickda, na 130-150% doporucenych dennich davek pro béZnou populaci (kvili nedostatecné resorbce
a zvysenému vydeji energie pti praci dychacich svald a expektoraci.)

-zastoupeni vsech Zivin véetné vldkniny

-strava musi byt bohata na tuky (az 45%)

-suplementuji se A D E K a NaCl

-probiotika (kvali ATB)

-alternativa: sipping, PEG, parenteralni vyZziva

Shrnuti: vysokokaloricka strava bohatd na tuky, ADEK, suplementace NaCl, probiotika

3. potlaceni infekce a zanétu agresivni protizanétlivou antibiotickou Ié¢bou.

- antibiotika se nasazuji ihned pti prvnich znamkach infekce a ve vysokych davkach.

- pri kazdé akutni exacerbaci respiracni infekce -Sirokospektra ATB s protistafylokokovym tucinkem (amoxicilin s klavulanatem,
cotrimoxazol, cefalosporiny I. a Il. generace, doxycyklin)- vysoké davky , minimalné na 14 dn.

-pfi zachytu Pseudomonas aeruginosa- ciprofloxacinem v kombinaci s inhalaci tobramycinu/kolistinu (A: i.v. betalaktamy v
kombinaci s aminoglykosidy)

- NEJVETSIM strasakem je infekce vyvolana-Burkholderia cepacia, kterd je na antibiotika téméf rezistentni. ATB se pro ni et
pro pripad akutni exacerbace respiracni infekce; nutné byva podavani trojkombinace antibiotik (MEROPENEM, IMIPENEM,
PIPERACILIN, COTRIMOXAZOL, CIPROFLOXACIN, CHORAMFENIKOL, CEFTAZIDIM).



-Pomérné ¢asté jsou i infekce mykotické, (Candida spp. a Aspergillus) - nutnd I1écba antimykotiky.
-pomocna protizdnétlivda [écba - azitromycin, ibuprofen, kortikoidy...

HYGIENICKO-EPIDEMIOLOGICKE REZIMY: Uzkostnd péce o Cistotu, dezinfekce pomcek, neméli by mit nadobi, neméli by réano
chodit na zachod jako druzi, vyhybat se stojatych vodam,, P s CF by se neméli stykat at si nepredavaji patogeny.

4. |é¢ba komplikaci.

DM- kontroly glykémie, inzulin

Znamky postiZeni jater: ursodeoxycholova kyselina

Znamky osteopordzy: VIT D, Ca, popfipadé bisfosfonaty

Transplantace plic je jedinou lIécebnou mozZnosti pro pacienty v kone¢ném stadiu progredujiciho plicniho onemocnéni.

5.Psychosocialni podpora-Klub nemocnych CF, Spolek solnic¢ka
6.Novinky v l1écbé

Prvni moznosti kauzalni |é¢by ptinaseji tzv. potenciatory a korektory defektniho CFTR proteinu-> zvySuji omezené otevirani
CFTR kandlu pro chloridové ionty nebo které upravuji chybu ve vycestovani Spatné narasené bilkoviny CFTR smérem k bunécéné
membrané.

Ivacaftor - potenciator

Lumacafotr- korektor

(Ilva a Lumir $li na kdavu)

Ve vyvoji Atalauren (A ta Laura se k nim pridala ) -zaméreny na premature stop codon mutaci - ktera zplsobi predcasné
ukonceni translace proteinu CFTR.

PROGNOZA
P se dnes doZivaji primérné 44 let

® (Zajimavost - nejdéle Zijici Zena s CF se doZila 86 let - opravdu raritni)

e VétSinou umiraji na respiracni komplikace

e zavisi na diagnostice, |é¢bé, compliance, a typu organové postizeni.
Ze cvika:

- nejcastéjsi mutace F508 delta
U nds maji modulatory asi % P - je jen pro nékteré mutace



34A ldiopatické intersticialni pneumonie; Hypersenzitivni pneumonie;
Systémova onemocnéni pojiva s postizenim plic

IPP = Intersticidlni plicni procesy — uvod
= heterogenni skupina vzacnych zdvaznych chorob charakterizovanych zanétem a fibrotizaci plicniho intersticia.
Casto jsou postizeny i kapilary, endotel a bronchioly.
Tyto choroby mohou mit obdobny klinicky obraz (hl. kasel a progresivni ndmahova dusnost + krepitus nad plicnimi
bazemi, ale odlisny radiologicky a histopatologicky nalez.
- 4 nejCastéjsi: 1. IPF

2. IPP asociovana se Systémovym onemocnénim pojiva

3. EAA = Exogenni alergicka alveolitida = Chronicka hypersenzitivni pneumonie

4. IPP asociovana s kourenim

vrve

- pficiny: a) znama pricina: polékova postizeni, EAA, pneumokonidzy, infekéni etiologie, systémova
onemocnéni pojiva, postransplantacni imunopatologické stavy (GvHD — po transplantaci plic i KD)
b) IIP: IPF, AIP = Akutni intersticidlni pneumonie, LIP = Lymfocytarni intersticidlni pneumonie, DIP =
Deskvamativni intersticidlni pneumonie
c) granulomataézy: sarkoidoza, vaskulitidy, granulomatéza z Langerhansovych bunék (koureni je
kauzalni faktor)
d) jiné: eozinofilni pneumonie, neurofibromatéza, lymfangioleiomyomatdza aj.

- KO (viz vyse), komplikace: PH, Dg.(OA, FA, HRCT, biopsie plic), T(\{ expozice vyvolavajicimu f. + Iéky + transplantace)

1. Idiopatické intersticialni pneumonie

= heterogenni skupina chorob plicniho intersticia, které se vzajemné lisi klinickym obrazem, radiologickymi i
histopatologickymi nalezy a tim i terapii a progndzou.

- obraz intersticidlni pneumonie mohou vyvinout i néktera systémova onemocnéni pojiva nebo potransplantacni
imunopatologické stavy (GvHD — po transplantaci plic ¢i KD) nebo polékové (pf. MTX)

- nejzavainéjsi IIP je IPF = Idiopaticka plicni fibréza (NEJSOU UCINNE KS, IMUNOSUPRESIVA ANI EYFOSTATIKA!)

- dalSimi IIP jsou napt. AIP = Akutni intersticidlni pneumonie, LIP = Lymfocytarni intersticidlni pneumonie, DIP =

Deskvamativni intersticidlni pneumonie, Nespecifické intersticialni pneumonie (EAA, systém. onem. pojiva, HIV) aj.

IPF = Idiopaticka plicni fibréza (NEJCASTEJSI a NEJZAVAZNEJSI 1IP!!!)
Definice

IPF je chronicky fibrotizujici intersticidlni proces nejasné etiologie vyskytujici se u dospélych
- hl. muzi 50 - 70 let

- jedna se o restrikéni chorobu plic se zdvaznou progndzou (median preziti 3 roky)

Etiopatogeneze

neni zcela jasna — uplatriuje se uniformni patologicka odpovéd' na infekéni i neinfekéni agens - coz vede
k opakovanému poskozeni vystelky alveol( s naslednym nekontrolovatelnym jizvenim.

- zanét se mliZe vyvinout aZ sekundarné.

Klinicky obraz
1. (vétsinou pomalu) progredujici namahova a pozdéji klidova DUSNOST, ale mohou se vyskytnout i akut
exacerbace (Zivot ohroZuijici) .
2. Snizeni fyzické vykonnosti (snadnda unavitelnost)
3. Kasel

4. u % P PALICKOVITE PRSTY - viz obr.

5V pozdéjél'ch stadiich — cyan()za, cor pulmonale chronicum (= remodelace a | fce PK u plicniho onem. zpstiobuijici prekapilarni PH), Rl

6. poslechovy nalez — krepitus (,chize po zamrzlém snéhu”) nad plicnimi bazemi (krepitus je pro plicni fibrézy typicky!!!)

Diagnostika
stéZejni pro dg.: radiologicky a histopatologicky obraz!



1. anamnéza — postupné progredujici dusnost + kasel
2. fyzikalni vySetieni — palickovité prsty, krepitus (=, traskani“ / ,mnuti vias v ruce” na konci inspiria) Nad bazemi => RTG/HRCT!
3. RTG — zesilena cévni kresba az retikulace, pozdéji obraz plicni fibrézy s vostinovou plici
4. HRCT (pfesnéjsi) — obraz tzv. UIP = obvyklé (usual) intersticidlni pneumonie
5. Funk¢ni vysetieni plic — typické restrikéni onemocnéni (jako pneumonie) takze:

a) spirometrie:\ TLC, {\ { VC, \ L FVC, { FEV1 pficemz Tiffenallv index je normalni ¢i zvySeny

b) snizeni difuzni kapacity plic, méfené za pomoci transfer faktor pro CO (TLco) = o vice nez 30 %

c) snizené complience, coZ se projevi na kfivce tlak-objem & pomoci celotélové bodypletysmografie
6. BAL = bronchoalveolarni lavaz — typicky zmnoZeni granulocytt v BALT (je-li naopak zmnozeni lymfocytl —
uvaZujeme spise nad exogenni alergickou alveolitidou)
7. Plicni biopsie (chirurgickd/bronchoskopicka kryobiopsie) — je spolu s radiologickym nalezem stézejni (ale ne
vsichni P ji mohou podstoupit — u téch si musime vystacit s BAL) — rovnéz nalézame obraz UIP

Terapie
CAVE! u IPF prakticky v@ibec NEJSOU UCINNE: KS-imunesupresiva-a-eytostatika — NEMELY BY SE POUZIVAT!
- vysokoddavkované KS i.v. poddvame pouze u akutni exacerbace (kterd je aZ Zivot ohroZzujici)
LV1: pirfenidon = blokuje fibrézu a potlacuje zanét (napf. inhibuje proliferaci fibroblastd, snizuje produkci TGF-B)
- hlavni NU: fotosenzitivita kiize, anorexie, hepatotoxicita
dalsi 1ék: nintedanib (tyrozin-kindzovy inhibitor pouzivany i v onkologické indikaci; hl. NU: krvaceni a préjem)
posledni LV: transplantace plic
paliativné: opiaty (tlumi dusnost), domaci kyslikovy pfistroj (DDOT) (ale UPV jen zhor3uje fibrozu)

2. Hypersenzitivni pneumonie = EAA = Exogenni alergicka alveolitida

Definice

EAA je difuzni postiZeni plic, které vznika po opakované inhalaci organickych antigent u geneticky
predisponovaného jedince.

spada do skupiny ,,Nespecifické intersticialni pneumonie” = IPP s chronickym zanétem mirného az stfedniho stupné
a bez specifického histopatologického ndlezu odpovidajicimu UIP (ale je tam specificky radiologicky nalez =
»subpleural sparing”)

- toto onemocnéni ma rGzné klinické formy (akutni/chronickou) a mize vést az k ireverzibilni fibréze.

Etiopatogeneze

podstatou je hypersenzitivni reakce Ill. typu: Inhalaci do téla pronikaji Ag (napf. Ag plisni, ze sena atd...) > proti nim
vznikaji 1gG Ab = Ab spolu s Ag vytvafi IK, které jsou normalné vychytavany fagocyty (které maji R pro Fc fragment),
ale u geneticky predisponovaného jedince 2 dochazi k ukladani IK do tkani (do plic) = to vede k rozvoji zanétu a
aktivaci komplementu

Klinicky obraz

A) Akutni EAA — vyviji se za 4 — 8 hod. od expozice Ag
1. horecka, tresavka

2. slabost

3. cefalea, myalgie, artralgie

4. dusnost, tlak na hrudi, kasel

-> pfiznaky odezni do 24 — 48 hod.

B) Chronicka EAA — vyviji se pliZivé po opakované expozici malé koncentraci Ag
1. pomalu progredujici ndamahova dusnost, slabost, anorexie, hubnuti
- vysledkem mUzZe byt a7 PLICNi FIBROZA -> komplikace: cor pulmonale, respiracni selhani

Diagnostika
- stéZejni je anamnesticky tdaj o expozici, CT, BAL, nékdy biopsie
fyzikalni vysetifeni — nalez krepitu bilat. na bazich + typické ,kvikoty“ (piskoty) + pali¢kovité prsty




- jinak viz vySe (v BALT prevazuji CD8+ T-ly)
laboratof: nalez specifickych 1gG

Terapie

1. Identifikace a zamezeni expozice antigenu

2a. akutni EAA: KS

2b. chronicka progredujici EAA: azathioprin ¢i mykofenolat-mofetil

3. Sytémova onemocnéni pojiva s postizenim plic
- spadaji do skupiny ,,Nespecifické intersticidlni pneumonie” = IPP s chronickym zadnétem mirného az stfedniho
stupné a bez specifického histopatologického nalezu odpovidajicimu UIP (ale je tam specificky radiologicky ndlez =

»Subpleural sparing“)
- postiZeni plic je u systémovych onemocnéni pojiva pomérné ¢asté a mize uréovat preziti P
nejéastéjiu: 1. Systémové sklerodermie — u ni se NEJCASTEJI vyvine plicni fibréza (a je i nejéastéjsi pficina smrti)
2. Sjogrenova syndromu — cca 30 %
ASPIRACNI PNEUMONIE - 1.P leZi, 2.ma dysfagii, 3.imunosuprese
4.RA — u cca 20 % (vétsinou nebyva zavaziné)
5. SLE — obvykle nebyva zavainé
6. Ankylozujici spodylitidy — obvykle nebyva zavainé
Systémova sklerodermie
- plicni postizZeni se vyskytuje hl. u P s pozitivnimi ATA (Anti-Topoisomeras-Antibodies) = autoprotilatky proti
topoizomeraze

Terapie: zakladem jsou KS, dale kombinace s imunosupresivy, probihaji studie s pirfenidonem a nintedanibem



36. Idiopatické intersticialni pneumonie; Hypersenzitivni pneumonie;
Systémova onemocnéni pojiva s postizenim plic
Intersticialni plicni procesy (IPP)

= heterogenni skupina chorob plicniho intersticia s riznym stupném zanétu a casto i postizenim kapilar, endotelu a
bronchiold, mnohdy maji podobné radiologické a histopatologické nalezy a fadu riiznych pficin

- mUZeme je délit podle rdznych hledisek:
- Zznama pricina: polékova postiZeni, exogenni alergickd alveolitida, pneumokonidzy, infekéni etiologie,
systémova onemocnéni pojiva, potransplantacni imunopatologické stavy (GvHD — po transplantaci plic ¢i KD)
- idiopatické intersticialni pneumonie
- granulomatozy: sarkoiddza, vaskulitidy, granulomatéza z Langerhansovych bunék (koufeni je kazudlni
faktor)
- jiné: eozinofilni pneumonie, neurofibromatdza, lymfangioleiomyomatdza, plicni alveolarni proteindza

- idiopatické intersticidlni pneumonie (IIP) mizeme dale délit na hlavni, vzdcné a nespecifické; hlavni:
Idiopaticka plicni fibréza (koufreni je RF)
Idiopatickd nespecificka intersticidlni pneumonie
Respiracni bronchiolitida s intersticialnim plicnim procesem (koufeni je kauzalni faktor)
Deskvamativni intersticidlni pneumonie (koufeni je kauzalni faktor)
Kryptogenni organizujici se pneumonie
Akutni intersticidlni pneumonie

- nejbéznéjsi IIP je IPF = Idiopaticka plicni fibréza

IPF = Idiopaticka plicni fibroza

Definice

IPF je chronicky fibrotizujici intersticidlni proces nejasné etiologie vyskytujici se u dospélych (nejéastéji ve stfrednim
véku).

- jedna se o restrikéni chorobu plic se zdvaznou progndzou (median preZziti 3 roky)

Etiopatogeneze

neni zcela jasna — uplatiuje se uniformni patologicka odpovéd na infekéni i neinfekéni agens [ cozZ vede

k opakovanému poskozeni vystelky alveoll s naslednym nekontrolovatelnym jizvenim.

- zanét se mlze vyvinout az sekundarné.

Klinicky obraz

1. (vétsinou pomalu) progredujici namahova a pozdéji klidova DUSNOST, ale mohou se vyskytnout i akutni
exacerbace (Zivot ohrozujici) i
2. Snizeni fyzické vykonnosti (snadnda unavitelnost)

3. Kasel

4. u % P PALICKOVITE PRSTY [ viz obr.

5.V pozdéjsich stadiich — cyandza, plicni arterterialni hypertenze a srdecni selhani .
6. poslechovy nalez — krepitus (,chize po zamrzlém snéhu“) nad plicnimi bazemi (krepitus je pro plicni fibrézy typicky!!!)

Diagnostika
stéZejni pro dg.: radiologicky a histopatologicky obraz!
1. anamnéza — postupné progredujici dusnost + kasel
2. fyzikalni vySetfeni — pali¢kovité prsty, krepitus (=, traskani / ,mnuti viasi v ruce” na konci inspiria) Nad bazemi => RTG/HRCT!
3. RTG — zesilena cévni kresba az retikulace, pozdéji obraz plicni fibrézy s vostinovou plici
4. HRCT (presnéjsi) — obraz tzv. UIP = obvyklé (usual) intersticidlni pneumonie (retikulace, trakéni bronchiektézie, obraz vostiny)
5. Funkcni vysSetieni plic — typické restrikéni onemocnéni (jako pneumonie) takze:
JTLC, LV VC, LV FVC,  FEV] pFicemi Tiffenalv index je normalni ¢i zvySeny
- snizeni difuzni kapacity plic, mérené za pomoci transfer faktor pro CO (TLco) @ o vice nez 30%



- snizené complience, cozZ se projevi na krivce tlak-objem
6. BAL = bronchoalveolarni lavaz — typicky zmnoZeni granulocytti v BALT (je-li naopak zmnozeni lymfocytl —
uvaZujeme spise nad exogenni alergickou alveolitidou)
7. Plicni biopsie (chirurgicka/bronchoskopicka kryobiopsie) — je spolu s radiologickym nalezem stézejni (ale ne
vsichni P ji mohou podstoupit — u téch si musime vystacit s BAL) — rovnéz nalézame obraz UIP

Terapie
CAVE! u IPF prakticky viibec NEJSOU UCINNE: KS-imunesupresiva-a-cytostatika — NEMELY BY SE POUZIVAT!
- vysokodavkované KS i.v. podavame pouze u akutni exacerbace (ktera je aZ Zivot ohroZujici)
LV1: pirfenidon = blokuje fibrézu a potlacuje zanét (napf. inhibuje proliferaci fibroblast(, snizuje produkci TGF-B)
- hlavni NU: fotosenzitivita kiiZe, anorexie, hepatotoxicita
dalsi 1ék: nintedanib (tyrozin-kindzovy inhibitor pouzivany i v onkologické indikaci; hl. NU: krvaceni a prijem)
posledni LV: transplantace plic
paliativné: opiaty (tlumi dusnost), domaci kyslikovy pfistroj (DDOT) (ale UPV jen zhorsuje fibrézu)

2. Hypersenzitivni pneumonie = EAA = Exogenni alergicka alveolitida

Definice

EAA je difuzni postiZeni plic, které vznika po opakované inhalaci organickych antigend u geneticky
predisponovaného jedince.

- toto onemocnéni ma rGzné klinické formy (akutni/chronickou) a muize vést az k ireverzibilni fibroze

Etiopatogeneze

podstatou je hypersenzitivni reakce lll. typu: Inhalaci do téla pronikaji Ag (napf. Ag plisni, ze sena atd...) & proti nim
vznikaji IgG Ab @I Ab spolu s Ag vytvari IK, které jsou normalné vychytavany fagocyty (které maji R pro Fc fragment),
ale u geneticky predisponovaného jedince @ dochazi k ukladani IK do tkani (do plic) B to vede k rozvoji zanétu a
aktivaci komplementu

Klinicky obraz

A) Akutni EAA — vyviji se za 4 — 8 hod. od expozice Ag
1. horecka, tresavka

2. slabost

3. cefalea, myalgie, artralgie

4. dusnost, tlak na hrudi, kasel

pfiznaky odezni do 24 — 48 hod.

B) Chronicka EAA — vyviji se plizivé po opakované expozici malé koncentraci Ag
1. pomalu progredujici ndmahova dusnost, slabost, anorexie, hubnuti
vysledkem maze byt a7 PLICNI FIBROZA & komplikace: cor pulmonale, respiraéni selhdni

Diagnostika

- stéZejni je anamnesticky Gdaj o expozici, CT, BAL, nékdy biopsie
fyzikalni vysetifeni — nalez krepitu bilat. na bazich + typické ,kvikoty” (piskoty) + pali¢kovité prsty
- jinak viz vySe (v BALT prevazuji CD8+ T-ly) : ”‘r
laboratof: ndlez specifickych I1gG ‘

Terapie

1. Identifikace a zamezeni expozice antigenu

akutni EAA: KS

chronicka progredujici EAA: azathioprin ¢i mykofenolat-mofetil

3. Sytémova onemocnéni pojiva s postizenim plic
- postizeni plic je u systémovych onemocnéni pojiva pomérné casté a mlZe urcovat preZiti P
nejéastéjiu: 1. Systémové sklerodermie — u ni se NEJCASTEJI vyvine plicni fibréza (a je i nejéast&jsi pFicina smrti)




- plicni postiZeni se vyskytuje hl. u P s pozitivnimi ATA (Anti-Topoisomeras-Antibodies) autoprotilatky
proti topoizomeraze, nejcastéji obraz NSIP
- sklerodaktylie, facies sclerodermica, Raynaudlv fenomén, ulcerace distalnich ¢lankd prstl az
akroosteolyza, dysmotilita jicnu a GIT, méné srdce a ledviny
- Unava, vyCerpanost, atralgie, myalgie

2. Sjogrenova syndromu —cca 30 %
- postizeni exokrinnich zlaz, primarni nebo sekundarni
- keratokonjuktivitis sicca, xerostomie, suchosti sliznic, dyspareunie, lymfadenopatie, polyartritida,
unavnost
- nejCastéji v ramci antisyntetazového syndromu: protilatky proti aminoacyl-tRNA-syntetdaze (anti-Jo-
1), prsty mechanika + plicni fibréza (nej¢astéji NSIP nebo OP)
- slabost pletencovych svall zhorsujici se po zatéZi, problém zvednout ruku, obléct se, chiize do
schod(, Gottronovy papuly, heliotropni erytém s otokem vicek, $alovy erytém, podkozni kalcindza,
pozdéji az horni jicnova dysfagie, svalova paralyza a dusnost, méné srdce

4.RA — u cca 20 % (vétsinou nebyva zavaziné)
- plice: plicni fibréza (nejcastéji UIP), postizeni dychacich cest, noduly, serositida
- symetricka artritida (nejcastéji MCP, PIP, RC, ATC, MTP), zanétlivy typ bolesti (ztuhlost rana tak 1h),
otok, bolest, az deformity jako ulnarni deviace, labuti sije, knoflikové dirky, atlantooccipitalni
skloubeni s rizikem subluxace a Utlaku michy, burzitidy, tenosynovitidy...

5. SLE — obvykle nebyva zavainé
- plice: plicni fibrdza, krvaceni, serostitida
- akutni koZni lupus (motylovy exantém, papuldzni exantém), chronicky diskoidni solarni exantém,
nejizevnata alopecie, encefalitida, artritidy (Jaccoudova artropatie), glomerulonefritida, pleuritida,
perikarditida, cytopenie...

6. Ankylozujici spodylitidy — obvykle nebyva zdvainé

Terapie: zakladem jsou KS, dale kombinace s imunosupresivy, probihaji studie s pirfenidonem a nintedanibem



35A Alveolarni krvaceni a vzacna infiltrativni onemocnéni; Eozinofilni plicni
onemocnéni; Lymfangioleiomyomatoza; Polékové postizeni plic

1. Alveolarni krvaceni = Difuzni alveolarni hemoragie (DAH)
= obecné oznaceni pro vzacny klinicky syndrom charakterizovany difuznim poskozenim plicnich kapilar, arteriol a
venul, coZ vede k vyronu krve do alveolt a perifernich DC
- je to definovano TRIADOU PRiZNAKU: 1. hemoptyza
2. (hemoragicka?) anémie
3. progresivni hypoxemie

- nejCastéjsi priciny tohoto syndromu sestupné: (jsou predevsim systémové vaskulitidy)

1. Granulomatodza s polyangitidou (Wegenerova granulomatdéza)

2. Goopasteurv syndrom —AlIo s tvorbou autoAb proti BM glomeruli a alveolarnich kapilar

3. Idiopaticka plicni hemosiderdza - vzacna (mozné Al) choroba s epizodickou DAH - naakumulovany hemosiderin vede po &ase k plicni fibréze
4. Mikroskopicka polyangitida — mikroskopicka forma polyarteritis nodosa, dominuje postizeni ledvin s mikrohematurii a malou proteinurii

5. Systémové choroby pojiva - postizeni plic je nejast&jsi a nejzavainéjsi komplikaci SSc

Charakteristicky nalez: difuzni infiltraty na RTG/CT + na bronchoskopii sice nemusi byt krvaceni zietelné, ale pri BAL
nachazime hemoragické zbarveni BALTe a hlavné prokdzeme SIDEROFAGY!

1. Granulomatdza s polyangitidou (Wegenerova granulomatdza)
= systémova chronicka granulomatdzni ANCA+ nekrotizujici vaskulitida malych a stfednich cév nejasné etiologie
- charakterizovana:

1. vaskulitidou HCD a DCD

3. dale celkovymi pfiznaky a ptiznaky z postizeni dalSich organti (oci, GIT, PNS, muskuloskeletal, srdce aj.)

Epidemiologie
- 0 néco malo castéji muzi, pouze u bilé rasy
- stfredniho véku (45 — 55 let)

Etiopatogeneze
Nejasna, ale muzes fict napf. to, Ze ANCA stimuluji neutrofily k produkci ROS a sekreci lysozomalnich enzym

Klinicky obraz

3 formy: 1. Lokalizovana forma = postiZzeni HCD a DCD
2. casna systémova forma
3. generalizovana forma

HCD (v 90 % postizeny): - chronicka rhinitida, chronicka sinusitida, epistaxe, ulcerace a krusty, destrukce
nosnich chrupavek - perforace nosniho septa ¢i vznik sedlovitého nosu
- Casto recidivujici laryngitidy, mediotitidy aZ poruchy sluchu

DCD (plice) (v 90 % postizeny): - kasel, dusnost, bolest na hrudi, hemoptyza az Zivot ohroZujici kvaii pan

- zprvu mikroskopickd hematurie a mala proteinurie 2 nékdy béhem tydnd
az ledvinné selhani s nutnosti dialyzy (na podkladé nekrotizujici GN; je to
jedna z RPGN = Rychle Progredujici GN)

CELKOVE PRIZNAKY: - myalgie, artralgie, Unava, | hm., teploty
DALSI ORGANOVE PROJEVY: - &asto periferni neuropatie, konjunktivitda, episkleritida, granulom orbity = unilat.
exoftalmus; méné GIT potizZe



Diagnostika
2 ze 4 kritérii:
1. Zanét dutiny nosni & DU
2. Nalez na RTG (uzly, infiltraty, dutiny)
3. Mocovy sediment (mikrohematurie nebo ery valce)
4. Biopsie (granulomatézni zanét perivaskularné)
Diagnostika DAH:
typicky klinicky obraz
prukaz ANCA (nejCastéji CANCA, méné pANCA), PFW a P CRP
RTG/HRCT (u difuzni alveolarni hemoragie — difuzni infiltraty)
BAL (hemoragicky BALT a siderofagy!)
plicni biopsie (granulomy s nekrézou a vaskularni zmény)
+ u této choroby mé budou zajimat rendlni fce + event. biopsie ledvin

Terapie
KS + imunosupresiva (cyklofosfamid) + rituximab (anti-CD20) + profylaxe cotrimoxazolem = u refrakterni formy az
plazmaferéza

Prognéza
- i kdyz se prezivani od zavedeni imunosupresivni terapie znacné zlepsilo, Sleté preZiti je cca 60 %

Vzacna infiltrativni onemocnéni

2. Eozinofilni plicni onemocnéni

1. Eozinofilni granulomatdza s polyangitidou = syndrom Churg-Straussové

= také systémova chronicka granulomatdzni ANCA+ nekrotizujici vaskulitida malych a stfednich cév s eozinofilii
- také nejasna etiologie

- také Castéji postizeni muzi

- charakterizovana: 1. alergickymi projevy vcéetné AB
2. eozinofilii
3. pozdéji systémovou vaskulitidou s postizenim HCD, DCD, kuze, PNS, srdce, ledvin

- ma 3 stadia: 1. alergické projevy — alergicka rhinitis s nosnimi polypy, AB & toto stadium i 10 let
2. eozinofilie v krvi i tkani — hl. s postiZzenim plic (eozinofilni plicni infiltraty, vypotek s eozinofilii)
3. systémova vaskulitida — s postizenim plic (masivni plicni infiltraty), ledvin (zase mikrohematurie a
mala proteinurie - ledvinné selhani malokdy), srdce aj. + celkovymi projevy (TN TT,  hm. aj.)

Laboratof: prilkaz ANCA (vétsinou pANCA, méné cANCA), eozinofilie, TgE, TNFW, biopsie (tkariova eozinofilie,
nekrotizujici vaskulitida a nekrotizujici granulomy)

Terapie: LV1: KS = nestaci-li > pfidame cyklofosfamid

2. Chronicka eozinofilni pneumonie

- kasel, dusnost, horecka, ztrdta hmotnosti, eozinofilie v krvi i plicnich infiltratech

- onemocnéni dobfe reaguje na KS, ale ma sklon k recidivé

3. Akutni eozinofilni pneumonie

- rychle progredujici dusnost a respiracni insuficience, ale také dobrd odpovéd na KS. Neni zde eozinofilie v krvi!
4. Alergicka bronchopulmonalni aspergiléza

= hypersenzitivni reakce na Aspergillové Ag

KO: nejcastéji jako komplikace AB a CF = vznikaji ataky (exacerbace AB, CF = Mpiskoty/vrzoty, M vykaslavani,
zhorsené dychani + horecka) = po nich remise

Dg.: AB + skin-prick testy pozit. na Ag Aspergilla + pfitomnost IgG a IgE proti Aspergillu + T IgE a M eozinofili + HRCT
T: KS (Prednison) (NE antimykotika)



3. Lymfangioleiomyomatdza

= vzacné progresivni plicni onemocnéni nezndmé etiologie, které postihuje hlavné Zzeny
- dochdzi u ngj k infiltraci plic BUNKAMI HLADKE SVALOVINY!

- nejcastéjsimi projevy jsou: progresivni dusnost a pneumothorax

- na CT nachazime tenkosténné cysty

- kauzalni terapie inhibitory mTOR (rapamycin)

4. Polékové postizeni plic
- stovky Iékd mohou postihovat plice, ale vétSinou se jedna o reverzibilni poskozeni (alespon pokud je to véas
rozpoznano a léky jsou vysazeny)
nejcastéjsi: 1. amiodaron
2. cytostatika (bleomycin)

,,,,,

KO je variabilni, vétSinou kasel, dusnost, pfipadné bolest na hrudi € vznikajici po nasazeni Iék(
Diagndzu stanovime vétsSinou na zakladé anamnézy a radiologického vysetteni
Terapie: vysazeni léku + KS (dle zavaznosti)



36A Plicni onemocnéni v souvislosti s pracovnim prostredim a vnéjsimi vlivy
= mezi tyto choroby mlGzZeme zaradit EAA = Exogenni alergickou alveolitidu (viz. ot. 34A) a Pneumokonidzy

Pneumokonidzy
Definice
= skupina (vétsinou profesionalnich) restrikénich chorob plic zpisobenych dlouhodobou inhalaci anorganickych
prachovych castic, na které reaguji imunokompetentni bb. zanétem a tim dochazi k riznému stupni intersticialniho
plicniho procesu (rliznému stupni intersticialniho postiZeni plic) az do stavu plicni fibrozy.
nejcastéjsi: Silikoza

Azbestoza

Pneumokonidza uhlokopt

Berylidza, talkdza a pneumokonidza pfi inhalaci tézkych kova

Epidemiologie
- incidence i prevalence kles3; u nas se s pneumokonidzou setkavame spise zfidka

Klinicky obraz

spoleénym rysem je obvykle (jako KO IPF): progredujici namahova dusnost, kasel casto zprvu suchy poté
produktivni, celkové ptiznaky (Unava, { hm.)

Komplikace — pozdnim projevem je: plicni fibroza - respiracni insuficience s cyanézou + cor pulmonale chronicum
+ palickovité prsty + krepitus nad bazemi + P nachylnost k pneumoniim véetné TBC

Diagnostika
v diagnostice je stézejni klinicky obraz, pracovni anamnéza, radiologicky ndlez (RTG, HRCT), funkcni vySetfeni plic
(obraz restrikéni choroby plic) a event. BAL (nalez anorganickych castic), biopsie vétSinou neni nutnd

Terapie

- je dost omezena

- zakladem je elimance expozice fibrogennimu prachu

- v terapii se uplatriuje: dechova rehabilitace, casna lécba respiracnich infektt, je-li indikovana tak i DDOT (plouhodobs
Doméci Oxygeno Terapie), POZd&]i transplantace plic

1. Silikéza (zavazna)

etiologie: dlouhodoba (obvykle nad 10 let) inhalace prachu s SiO; (oxidem kifemicitym) — pf. kamenici, sochafi,
brusici, sklafi, hornici
KO: a) akutni forma — kasel, dusnost, bolest na hrudi

b) chronickd forma — viz vyse
a) prosta silikdza — RTG nalez drobnych uzlik(i s maximem hornich lalocich + zvétseni plicnich hill se

b) komplikovana silikéza — RTG nalez vétsich uzl( az masivni fibréza + emfyzém v okoli

2. Azbestoza (zavazna)

etiologie: inhalace vldken azbestu — pf. tézba azbestu, zpracovani azbestu — izolacni materialy
- je zde VELMI DLOUHA DOBA od expozicie k manifestaci: 20 — 30 let!

komplikace: maligni mezoteliom pleury, bronchogenni ca, benigni postiZeni pleury, plicni fibréza
radiologicky nalez je podobny IPF = Idiopatické plicni fibréze

3. Uhlokopska pneumokoniéza (dobra prognéza) = zavaznéjsi forma antrakdzy (ta je vétSinou
asymptomaticka)

vznika po inhalaci uhelného prachu (hornici) = na rozdil od predchozich obvykle NEVEDE K PLICNi FIBROZE
- obvykle se u nich setkdvame s chronickou bronchitidou

typickym RTG nalezem: ¢etné okrouhlé stiny s maximem v hornich plicnich polich

Caplaniiv sy = koincidence uhlokopské pneumokonidzy a RA (s pozitivnim revmatoidnim faktorem)



51. Onemocnéni pleury a mediastina - Vypotek, chylothorax; hemothorax,
fibrothorax

1. Pleuritida
= zanét pleuralniho prostoru z infekénich ¢i neinfekcnich pficin
- pleuritida je provazena M tvorbou a J resorpci pleuralni tekutiny = pleuralni vypotek
etiologie: infekcni — nejcastéji jako komplikace pneumonie, méné potraumaticky, poOP
neinfekéni (vzacné) — kolagendzy a vaskulitidy, mozna poOP?
KO: ostra bodava pleuralni bolest (bolest limituje hloubku dychani = proto mélké tachypnoe = dusnost),
tachypnoe, suchy kasel, zhorSené dychani p¥i ndmaze + priznaky zakladniho onemocnéni (pneumonie)

komplikace: rozvoj empyému = KO: po Ustupu pfiznakd pneumonie nastava opétovné zhorseni - horecky,
schvacenost + plicni pFiznaky

pribéh pleuritidy: exsudativni faze - fibrinopurulentni - organizujici (mGze skoncit fibrothoraxem)

diagnostika:  fyzikalni vys. (oslabené dychani, zkraceny poklep, pleuralni tfeci Selest), laboratof (KO;
MFW, CRP, prokalciton), RTG (otupély kostofrenicky uhel, zanétlivé vypotky — kranialné konvexni vs.
nezanétlivé — vice horizontalni), USG, CT (pro odliseni abscesu/empyému/nadoru pleury)
pleuralni punkce + vySetieni punktatu — biochemicky (pH, LD, glukdza a leu), mikrobiologicky (jen
50% infekénich vypotkd ma pozitivni kultivaci, proto je ddleZité biochemické vysetrenil),
cytologicky+diff.

terapie: a) nekomplikovany parapneumoticky vypotek = ATB systémoveé
b) komplikovany parapneumoticky vypotek = hrudni drenaz (pod CT ¢i USG kontrolou) s vyplachem
betadinou;

c) u empyému = chirurgicky odstranéni empyémovych hmot a pfilehlé pleury (event. i postizené
plice) nebo drendz s vyplachem + aplikace alteplazy (tzv. pleurolyticka terapie)

2. Pleuralni vypotek

= oznaceni pro nahromadéni pleuralni tekutiny nad fyziologické mnoZstvi, coz v praxi znamena Ze je pleuralni
vypotek identifikovan zobrazovacimi metodami (obvykle nad 50 — 100ml) (ale uz nad 10mI/70kg pacienta se jednd o vypotek)

- délime na: 1. Transudat (chudy na bilkoviny) — nejcastéji: levostranné SS!, PE, ostatni pficiny vzacné
(ledvinné: nefroticky sy, uremie, akutni GN, peritonealini dialyza; jaterni: selhavani jater ({ celkové
bilk > J onkotického tlaku) s portalni hypertenzi), hypoproteinémie

2. Exsudat (bohaty na bilkoviny)-lokalni pficiny: infekéni pleuritidy a pneumonie! Maligni vypotek
vzdalené priciny: pankreatitidy, hepatitida, subfrenicky absces,
kolagendzy, vaskulitidy

- levostrané SS 35 %, infekéni pleuritidy a pneumonie 30 %, malignity 20%, PE 10%

- rozliSeni mezi transudatem a exudatem provadime na zakladé porovnani pleurélni a sérové
koncentrace celkové bilk. a LD = Lightova kritéria, ale toto kritérium muze selhavat (napf. pfi lécbé
diuretiky), proto existuji i slozitéjsi kritéria

- vétsina transudatd je bilat. (kromé transudatu u jaterniho selhani — ¢astéji vpravo)

- vétsina exsudatu je unilat.

déleni dle rozsahu: maly (25 % hemitoraxu), stfedni (25 — 50 % hemitoraxu), velky (nad 50 % hemitoraxu)
Tabulka 2. Rozli$eni transsudat( a exsudati
Typ vypotku Lightova kritéria* Pomocna kritéria
CBV/S LDV LDV/S cholV cholV/S albS-V 47 4-755|6Ic20,6 /1] ciry
transsudat <0,5 < 2/3 horni hranice v séru <06 < 1,55 mmol/l <03 >12g/l )
- - - - pH 7,3 - 7,45|Glc < 0,6 g/I| hnisavy, oblaéky/krev
exsudat >05 > 2/3 homi hranice v séru > 0,&\3-1,55 mmol/l >03 <12g/
*k urdeni vypotku jako exsudétu staéi spinéni jediného kritéria u maligniho vypotku je LD V/s gasto > 1

CB...celkova bilkovina, LD...laktatdehydrogenaza, chol... cholesterol, alb...albumin, V... vypotek,
§...sérum, V/S._.index, S-V...gradient



Tabulka 1. Pfi¢iny tvorby pleuralniho vypotku Tabulka 3. Cytologické typy u exsudat

Transsudaty + zvyeny hydrostaticky tlak

(srdeéni selhani) lymfocytami TB pleuritis {rpezntelie <0,5 %),
« snizeny onkoticky tiak nadory, virové infekce
(tézké hypalbuminémie) lymfomezotelidini  nadory
* sniZeny intrapleuralni tlak — . - .
(atelektdza) mezotelidlni nadory, plicni embaolie
» fransdiafragmaticky pfesun tekutiny neutrofilni pneumonie, plicni embolie,
(ascites) traumata, pankreatitida,
+ patologicka komunikace (urinotorax) perforace jicnu
Exsndity - iz:::s:nzﬁ;r}meablma Ll eosinofilni alergie, parazitarni a virové
* porudend kontinuita cév (hemotorax) infekce, plicni embolie, rauma,
* sniZend lymfaticka drenaz azbest
(nadorové postizeni lymfatik) erytrocytarni nadory, plicni embolie, traumata

* patologicka komunikace _— ,
(pseudocysta pankreatu) maligni nadory

charakter exsudatu, ¢asto hemoragicky, nékdy extrémné velky, v cytologii nddorové bb.

KO: dusnost, pleuralni bolest, suchy kasel (€< tyto 2 symptomy jsou vyraznéjsi u pleuritidy a méné u transudatd)
- pfiznaky zékladniho onemocnéni (otoky DKK / P TT atd...)
- extrémné velké vypotky byvaji nadorové (utlak VCl)

diagnostika (stejnd):  nejcitlivéjsi je USG! Pokud se nejednd o jasné SS = vzidy punkce
pleuralni punkce + vySetieni punktatu — biochemicky (pH, LD, glukdza a leu),
mikrobiologicky (jen 50% infekénich vypotkd ma pozitivni kultivaci, proto je dllezité
biochemické vysetteni!), cytologicky+diff.

wvrve

Terapie: a) transudat = hl. terapie pFi€iny + terapie symptomu (dusnost — oxygenoterapie az morphin) + az

pokud se nedafi odstranit pfic¢inu — punkce ¢i hrudni drén
b) exudat (viz vysSe) + u malignit aplikace talku = pleurodéza ¢i abraze pleury s pleurodézou

3. Chylothorax

= nahromadéni lymfy v pleurdlni dutiné
pric¢iny: lymfomy, poranéni (trauma/iatrogenné) miznich cév

4. Hemothorax

= nahromadéni krve

priciny: iatrogenné — pleurdlni punkce, CZK, transparietalni biopsie plic, transbronchialni plicni biopsie,
antikoagulancia, koagulopatie
traumaticky
u malignich (p¥. mezoteliom) vypotkui

5. Fibrothorax
= lokalizované nebo difuzni vazivové ztlusténi
pric¢iny: a) nasledek terapeutické pleurodézy (aplikace talku, ¢i jinych I. (pf. bleomycinu?))
b) stav po: empyému, hemothoraxu, polékové, expozici azbestu, kolagendéze, TBC pleuritidé




38B Onemocnéni pleury a mediastina - Nadory pleury; Mediastinalni nadory a
cysty; Pneumomediastinum a mediastinitis

1. Nadory pleury

- délime na benigni (velmi vzacné — pf. fibrézni nador (az extrémni rozméry), lipom, fibrom) a maligni (nejcastéji

maligni mezoteliom) a primarni a sekundarni (MNOHEM CASTEJSI)

Maligni mezoteliom pleury

= jednd se o vzacny, ale JEDEN Z NEJMALIGNEJSICH NADORU VUBEC! se $patnou prognézou (obvykle cca 1 rok)

- jeho vznik souvisi vétsinou s expozici azbestu (vznika ¢asto aZ po desitkach let), dale se mohou uplatriovat

genetické priciny ¢i onkogenni viry (SV 40)

KO: dusnost, lateralizovana pleuralni bolest, drazdivy kasel (= priznaky pleuritidy) + subfebrilie, dnava, { hm. 2>
pozdéji byva aZ krutd nesnesitelnd bolest

diagnostika: 1. Anamnéza (PA - expozice azbestu — napr. ve zdi (v pfickach ve zdi ¢i ve staré izolaci ve zdi))
2. Fyzikalni vySetieni — obraz pleuralniho vypotku
3. RTG/CT/USG hrudniku — nalez pleuralniho vypotku + nepravidelné ztlusténi pleury
- tak jako u vétsiny vypotk( se provede punkce vypotku = vysetfime vzhled, biochemicky,
cytologicky + diff., mikrobiologicky => maligni v. ma charakter EXSUDATU + byva hemoragicky:
(pro odligeni transudatu od exsudatu) — eXsudat: wypotek bilk/s¢rova bilk > 0,5
vypotek LDH/s¢rova LDH > 0,6
4. perkutdnni biopsie pleury nebo Iépe torakoskopie

terapie: zakladem je ChT!
paliativné: RT, pleurodéza s aplikaci talku ¢i bleomycinu intrapleuralné, pleuroperitonedlni shunt

Sekundarni nadory pleury (metastazy do pleury)
nejcastéjiu:  bronchogenniho ca, ca prsu, maligniho lymfomu
méné u: ca ovaria, maligniho melanomu

KO: vychazi z maligniho pleurélniho vypotku (exudat + éasto hemoragicky) = dusnost, bolest na hrudi, kasel
slabost, Unava, anorexie, {\ hm.
- pfitomnost maligniho vypotku (char. exudatu + hemoragie) = SPATNA PROGNOZA!!!

diagnostika:  stejna + patrani po primarnim tu

terapie: 1. terapie zakladni malignity = aplikaci systémové ChT se u 40 % P dafi branit vzniku vypotku
2. paliativné — pleurodéza (s bleomycinem, talkem, TTC = chem. podrazdi = sterilni zanét = srlsty
- netvofi se vypotek) nebo abraze pleury torakoskopicky

2. Mediastinalni nadory

=90 % vSech onemocnéni mediastina

- v mediastinu je uloZeno: srdce, velké cévy, nervové svazky, jicen, thymus, pridusnice a odstup hlavnich bronch,
LU, mezenchymalni tkan, lymfatické cévy

predni: thymus
stfedni: srdce a velké cévy, trachea a odstupy hlavnich bronchd, nn. phrenici
zadni: jicen, ductus thoracicus, nn. vagi

< ze vSech téchto organ mohou vznikat tumory: 1. thymom (predni mediastinum)
2. tu srdce
3. maligni lymfomy
4. mezenchymalni tu (sarkomy)
5. germinalni tu (vCetné teratomu)
6. neurogenni tu (z nn. intercostales
¢i ganglii a paraganglii SY)



-> vétsinou se jedna o maligni tu!
- mezi pseudotumory patfi:  mediastinaini cysty, zvétSené LU (sarkoiddza), nitrohrudni struma (ale mdze v ni byt
adenom ¢i ca), aneuryzma aorty, pravostranny oblouk aorty,

Klinicky obraz
- se odviji podle umisténi tumoru:
1. predni mediastinalni sy — sy HDZ (M ndplf krénich Zil a Zil HKK, otok krku (Stokestv limec), Easté epistaxe,
cefalea/vertigo z méstnani mozkovych 7il, cyandza: rtd, spojivky, DU, kiiZze na obliceji, krku a HKK)
2. stredni mediastindlni sy - poruchy dychani (dusnost, kasel, stridor, pleuritidy, nevzdusnost plic)
- parézy nervl (recurrens — chrapot; phrenicus — vyssi postaveni branice; n. X (to uzje
ale zadni mediastinum?) - kasel, dusnost, bradykardie (drazdéni) nebo tachykardie (paréza))

3. zadni mediastinalni sy — Hornerova trias (midza, ptdza, enoftalmus), sy horni hrudni apertury? (bolest HK)
postiZzeni zadniho horniho mediastina — postiZzeni trachey
postizeni zadniho dolniho mediastina — vétSinou bez klinického projevu

difazni mediastinalni sy = kombinace pfedchozich

Diagnostika
anamnéza, RTG a CT, PET/CT, angiografie, flebografie, kontrastni RTG jicnu, TTE + TEE + transbronchialni sono, MRI,
ezofagoskopie, bronchoskopie, mediastinoskopie, torakoskopie

Terapie

a) Thymom — do stadia Ill chirurgickd, pak parcialni resekce (nékdy s neoadjuvantni ChT) + adjuvantni ChT nebo RT
b) Seminomy — chirurgie (tam kde Ize) + RT + adjuvantni ChT

c) Neseminomy — chirurgie + ChT

3. Mediastinitda a pneumomediastinum

Akutni mediastinitida
= zdvazné onemocnéni nejcastéji infekéniho plivodu, které vznika po perforaci dutych organd mediastina:

tracheobronchialniho stromu ¢i jicnu (iatrogenné, prorUstajicim tumorem, traumaticky) nebo Sifenim ORL zanétu
- obvykle se jedna o flegmoénu, méné o absces

KO: nahla vysoka horecka, tfesavka, bolest na hrudi, dusnost, dysfagie, odynofagie, otok krku, nékdy podkozni
emfyzém v oblasti krku = pfiznak pneumomediastina!

diagnostika: RTG a CT s kontrastem
terapie: chirurgickd drenaz zanétu! pneumomediastinum se nedrénuje, pouze se zajisti otvor! + Sirokospektra ATB!

Chronicka mediastinitida
- vzacné napf. u TBC, sarkoiddzy, silikézy, nasledky RT



39A Pneumothorax — diagnostika a terapie

Definice
PNO je oznaceni pro pritomnost volného vzduchu v interpleuralnim prostoru. To vede ke zruseni podtlaku, ¢imz
dochazi ke kolapsu plice.

Patofyziologie

v pleuralni dutiné je normalné podtlak, ktery je nezbytny pro zachovani rozepnuté plice = pfti priniku vzduchu (at
uz ze vnéjsiho prostredi nebo z DC ¢i plic) do pleuralni dutiny se pleuralni tlak vyrovavnava s tlakem atmosférickym
- dusledkem je kolaps plice smérem k hilu + akutni vazokonstrikce arterii (v kolabované plici), coz vede

k presmérovani obéhu do zdravé plice — zdrava plice pfijima cely dechovy objem (na to je zapotrebi vétsich
tlakovych zmén a tim i vétsi prace dychacich svall — proto se rozviji duSnost)pozn. plice nekolabuje vidy cels, zélesi na vel. defektu, sriistech

Rozdéleni

Podle plivodu vzduchu
A) Vnit#ni

B) Vnéjsi

Podle toho zda komunikuje
1. Uzavieny = vzduch tam vnikl jednordzoveé
2. Otevieny = pretrvavajici komunikace 2 u velké komunikace (vétsi nez otvor mezi hlasivkami) hrozi

expiracné-inspiracni stfizny posun mezihrudi

Podle mechanického chovani

1. Prosty

2. Tenzni = ventilovy = vzduch je v inspiriu nasavan, ale v expiriu neodchazi = vznika pretlak > komprese
kontralateralni plice + komprese VCS + posun trachey + komprese pravé siné 2 'SV 2> PTF I TK =2 srdecni
zastava (ve formé PEA (Pulsless Electrical Activity))

Etiologie
1. Traumaticky — fraktura Zeber, perforace hrudni stény, poranéni pridusek, poranéni jicnu
2. latrogenni — CZK, mechanicka venitlace (barotrauma), hrudni punkce, trasparietalni/transbronchialni
biopsie, akupunktura, opich patere
2. Spontanni
2a) Primarni spontanni PNO = u jinak zdravého jedince, typicky u vysokého mladého muze, nékdy +RA
- Casto recidivuje
2b) Sekundarni spontanni PNO: 1. CHOPN
2.CF
3.AB
4. tumory a metastazy plic
5. sarkoiddza
6. Marfrandv sy, Ehlers-DanlosUv sy
7. polymyozitida, dermatomyozitida
8. aspirace ciziho télesa
9. nekrotizujici pneumonie, pneumocystova pn., chemicka pn.

Klinicky obraz

- zavisi na typu a rozsahu, fénim stavu plic, komorbiditach, véku

- od asymptomatického po fatalni pribéh (tenzni PNO, oboustranny PNO)
1. DUSNOST

2. unilat. pleuralni BOLEST

3. SUCHY KASEL

4. nékdy pneumomediastinum a podkoZni emfyzém



Diagnostika
1. anamnéza — Uraz, aspiriace ciziho télesa (i s casovym odstupem), nemoci plic (CHOPN, CF, AB, tu), koufeni, +RA
2. fyzikalni vys. — unilat. neslysné dychani + hypersonorni az bubinkovy poklep + u levostranného oslabené srdecni
ozvy + oslabené hrudni chvéni

znamky tenzniho PNO = P TF, | TK, T napln krénich Zil, vzacné podkozni emfyzém
3. RTG = linie pleury, cévni kresba ostfe koncici u linie pleury, zvySena transparence hemithoraxu = nepomuze-li >
CcT
4. Laborato¥: u mladych osob (s panlobularnim plicnim emfyzémem) - vysetteni hladiny al-antitrypsinu
5. Bronchoskopie — pro vylouceni perforace DC, pro uréeni onemocnéni

Terapie

Od nejkonzervativnéjsich k nejradikalnéjsim:

1. klidovy rezim + vysokopritokovy (10 — 15 I/min) O, - to i u NORMOOXEMICKEHO P!

2. jednorazova jehlova aspirace vzduchu

3. hrudni drenaz s pasivnim/aktivnim sanim + nékdy 5g talku ¢i Heimlichova chlopen

4. torakoskopie + 5 — 10 g talku

5. VATS = Video Asistovana ThorakoSkopie s abrazi pleury ¢i parcialni pleurektomie/bulektomie
6. resekce plice (torakotomie)



40A Poruchy dychani ve spanku

Obecn3d charakteristika

- Clovék stravi ve spanku priblizné 1/3 Zivota, kvalitni spanek je nezbytny pro udrieni homeostazy a pro regeneraci
fyzickych i dusevnich sil

- fada internich chorob se projevuje poruchami spanku (pf. asthma kardiale pfi LSS) a recipro¢né poruchy spanku
vedou ke vzniku internich onemocnéni

Klasifikace poruch dychani ve spanku
1. Syndrom spankového apnoe-hypopnoe
a) syndrom obstrukéniho spankového apnoe-hypopnoe
b) syndrom centralni spankové apnoe
b1) idiopaticky = idiopaticky
b2) sekundarni (pt. polékovy, pfi onemocnéni CNS, pobytu ve vysoké nadmorské vysce aj.)

2. Hypoventilacni syndromy
= heterogenni skupina poruch charakterizovand hypoventilaci vedouci k hyperkapnie
a) hypoventilace asociovana s obezitou
b) hypoventilace asociovana s CHOPN
c) hypoventilace asociovana s PAH = Plicni Arterialni Hypertenzi
d) hypoventilace asociovana s plicni fibrézou
e) hypoventilace asociovana s neurologickymi onemocnénimi (CMP, encefalitida, tu CNS, trauma CNS...)
f) hypoventilace asociovana s chorobami hrudni stény = tézka kyfoskolioza
g) idiopaticka neobstrukéni hypoventilace = bez vyse uvedenych patologii - VZACNE

1. Syndrom spankového apnoe

Definice

= onemocnéni charakterizované opakovanymi min. 5 za hodinu (aZ 400x za noc) zdstavami dechu ¢i vyraznou hypopnoi trvajici
min. 10s (10 — 90s) béhem spdanku, které vyznamné ohroZuji P zejména svymi KV komplikacemi

Epidemiologie

- jedna se o pomérné ¢asté onemocnéni (postihujici 4 % muzl a 2 % Zen)

Rozdéleni forem dle pficin
obstrukéni forma — je vyvolan obstrukci v HCD (napf. ochabnuti svalstva v nasopharyngu) a je pfitomno zvysené dechové usili

centralni forma (vzacnd) — ma pricinu v CNS (idiopaticka, tu, CMP, encefalitida, trauma, degenerativni onemocnéni, polékové,
poalkoholové, dlouhodoby pobyt ve vysoké nadmofské vysce), zvysené dechové Usili neni pfitomno

smiSeny — je dan kombinaci obou predchozich

RF

nadvaha, alkohol pred spanim, prejezeni se pred spanim, koufeni, hypnotika, muzské pohlavi, genetické faktory, nepravidelny
spanek, anatomické abnormality DC (napf. adenoidni vegetace, hypertrofické tonzily),

- typicky P bude starSi obézni muz s kratkym krkem

Patofyziologie

1. apnoicka pauza vede k pfechodné hypoxémii = hypoxie vede k mikroprobuzeni a ndhlé obnové dychani 2 v okamzZiku
mikroprobuzeni a v disledku hypoxie dochazi k AKTIVACI SY = piechodné M TF a M TK = chybi noéni pokles TK—> vznik KV
komplikaci

2. Pfi zvySeném dechovém usili = zvysi se podtlak v hrudniku = zvysi se preload pro PK = zvysi se prace srdce = spotieba 0, 2>
vznik KV komplikaci

3. opakovana mikroprobuzeni vedou k naruseni architektoniky fyziologického spanku = kratké epizody nekvalitniho REM
spanku + absence hlubokého Non-REM spanku

Pfiznaky
1. nadmérna spavost pres den, snizena fyzicka vykonnost



. Unava, insomnie

. lapani po dechu, zastavy dechu, opakované buzeni

. chrdpéni

. ranni cefalea

. Xerostomie

. pfiznaky deprese, pokles libida a potence

. pozdéji i bradypsychie = zhorseni pozornosti, neschopnost se soustredit, poruchy paméti a u¢eni
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. pozdéji pokles fyzické vykonnosti

Komplikace

AH

. ICHS

CMP

SS

. arytmie - FiS

. plicni hypertenze a cor pulmonale
. sekundarni polycytémie

0NV AWN PR

. metabolické: obezita, DM, dyslipidémie

Diagnostika

- by méla byt provedena ve spankové laboratofi, kde se provadi kompletni polysomnografické vysetieni, kde se sleduje:
. chrdpani

. Sp0,

. EKG, TF, TK

EEG

. EMG - pohyb DKK

. Elektrookulografie

. Respiracni pohyby hrudniku a bficha

0 N OV A WN PR

. vzduchové proudéni pfi dychani

- vysledkem je apnoe-hypopnoe index = pocet apnoi delSich nez 10s/1hod (norma je max. 4) + poéet desaturaci pod
90%/1hod
- u zadvaznéjsich stupni onemocnéni klesa saturace pod 80 % nékdy aZ pod 60 %

Terapie
1. Uprava Zivotospravy — pravidelna pohybova aktivita, redukce hmotnosti
2. CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) ¢i BiPAP (Bifazicky = vyssi tlak v inspiriu nizsi v expiriu)— pfistroj se
vzduchotésnou maskou na nos i oronasalni maskou, ktery udrzuje trvaly pretlak v DC
- tato maska je znacné dyskomfortni (spoluprace P je asi 60 %)
3. terapie AH — nejvétsi ucinek ma atenolol?
4. Chirurgicka terapie — u lehkych forem a je-li to indikované:
a) endonazalni chirurgie — odstranéni zbytnélé tkané (u déti odstranéni zbytnélé adenoidni vegetace +
nékdy i tonzilektomie)
b) UPPP = uvulopalatopharyngoplastika — odstrani se dorzalni ¢ast mékkého patra a tonzily a patrové
oblouky se sesiji k sobé
- existuji i modifikace s vyuZitim laseru
- vzacnou komplikaci je dysfunkce velofaryngealniho uzavéru
b) radiofrekvencni termoterapie — napi. pro zmenseni korene jazyka

Hyperventilacni sy

= heterogenni skupina poruch, spolecnym znakem je hypoventilace vedouci k hyperkapnie

nejcastéjsi je: hypoventilace asociovana s obezitou (Pickwicklv sy) € v 90 % je to spjato se sy spank. apnoe

- tady nejde o to, Ze by byly apnoické pauzy, ale prosté je tu trvale snizena hypoventilace ve spanku vedouci jak
k prolongované hypoxemii, tak k hyperkapnie

- je to oproti sy spankového apnoe mnohem vzacné;jsi



- patofyziologicky: hypoventilace vede k nedostateénym zménam tlaku v hrudniku = to vede ke kolapsu malych
dych. cest 2 to vede k ventilacné-perfuzni nerovnovaze - dusledky podobné (vice asi i ta PH a PSS)

- dg. obdobné

- T: hl. redukce hm. aZ chir. terapie obezity, u osob s neuromuskularnimi poruchami tfeba i stimulace branice
(diafragmaticky pacemaker), CPAP, DDOT, teofylin



41A Terapie respiracniho selhani

Definice

= stav, kdy respiracni Ustroji neni schopno zajistit dostateénou vyménu dychacich plynt

- hlavnim kritériem RI jsou hodnoty krevnich plynt v arterialni krvi:

Rl je VZDY spjata s hypoxemii (protoze CO; prostupuje pres A-K membranu mnohem snaze nez-li 02) PaO> pod 8kPa (60 mmHg) amize
byt provazena hypo-, normo- i hyperkapnii dle Cesky: pCO, nad 6,5kPa (49 mmHg)

normalni PaO,: 9,9-14,4 kPa (cca 100 mmHg) (kriticky je pokles pod 6,7kPa)
normalni pCO,: 5,3%0,5 kPa

Etiologie
akutni pficiny: ARDS!, PNO, tézka pneumonie, masivni PE, aspirace ciziho télesa, exacerbace AB,
chronickeé pficiny: CHOPN, tézké AB, intersticialni plicni procesy — viechny 3 aZ u nejzavaznéjsich stadii

mimoplicni pfi€iny: neurologickd onemocnéni a traumata postihujici dechové centrum, polékovy Utlum dech.
centra (barbituraty, opiaty), Neuromuskularni poruchy: MG, ALS, Polio, anemie, vaskulitidy
- hlavnim mechanizmem RI je ventilaéné-perfuzni nerovnovaha

Akutni postiZeni plic (ALI): Pa0,/FiO, pod 300 mmHg

ARDS: Pa0,/FiO, pod 200 mmHg

Etiologie ARDS

Plicni Systémové priCiny

1. Pneumonie 1. SEPSE (nejcastéjsi pricina ARDS)
2. Trauma plic 2. Tézké trauma a polytrauma

3. Aspirace, inhalace toxint, tonuti 3. Akutni pankreatitida

4. Transplantace plic 4. Sok, DIC

5. UPV navozené trauma (100 % 02, barotrauma) 5. GvHD, TRALI sy, polékové, drogy

Berlinska kritéria ARDS — vSechny 4 musi byt splnény!

mnemotechnickd pomdcka ,,ARDS": Abnormal X-Ray, Respiratory failure < 1 week, Decreased Pa0O,/FiO,, Should exclude SS ¢& hypervolémii
1. Akutni nastup = do 1 tydne od uplatnéni dané pficiny

2. Bilateralni opacity mlé¢ného skla na RTG ¢i CT

3. Pa02/FiO2 pod 300 mmHg

4. Vyloucime SS Ci Hypervolémii jako pfi¢inu RI = CAVE! V praxi neni vzdy snadné odlisit, ARDS je tim ¢asto provézeno

Klasifikace
1. Latentni Rl = pokles PaO; pouze pfi zatézi
2. RI . typu (hypoxemicka) = pokles PaO; v klidu + normokapnie nebo hypokapnie (pfi hyperventilaci) — mdzZe provazet RAI
3. Rl II. typu (hypoxemicko-hyperkapnicka) (globalni): hypoxémie + hyperkapnie
4. Kompenzovana globalni Rl = RAc je kompenzovana (tzn. pH normdlni, TBE a TMHCO3)
5. Dekompenzovana globalni Rl = RAc neni kompenzovana (tzn. pH snizené, hromadéni laktatu)
- je tady jesté vyraznéjsi hypoxémie a hyperkapnie

Klinicky obraz

hyperventilace (tachypnoe), tachykardie, hypertenze, pfiznaky aktivace SY: Uzkost, studend bleda opocena kize
- pfi progresi = poruchy védomi az kéma, kiece, hypotenze, bradykardie

- cyandza (hl. u P s polycytémii)

pozor KO nemusi odpovidat zavaznosti Rl

Diagnostika
anamnéza, fyzikalni vySetreni, RTG/CT, EKG, ECHO, D-dimery, NT-proBNP, troponin, CT-angio, neurologické vysetreni
vysetieni parcialni tlakd krevnich plynd (z arterialni krve) + vySetfeni ABR + oxymetr



Terapie RI

ma 3 zakladni slozky: 1. Terapie PRICINY a organového selhani
2. Terapie HYPOXEMIE a hemodynamické nestability
3. Uprava ABR, bilance tekutin a iontovych dysbalanci

Postup pro praxi u P s akutnim respiracnim selhanim — napf. cyanoticky P s SpO, 85 %:
1. ABCD protokol
2. Poskytneme respirac¢ni podporu na miru dle zdvaznosti a mozné pficiny
3. Vyloucime ¢i potvrdime + odstranime Akutni Reverzibilni Pficiny Respiracniho Selhdni:
a) Tenzni PNO - urgentné hrudni drenaz
b) Aspirace ciziho télesa - uder mezi lopatky = Heimlichlv manévr = akutni bronchoskopie
c) Anafylakticky sok = adrenalin i.m., tekutinova resuscitace, hydrocortizon i.v., bisulepin i.v.,
bronchodilatancia nebuliza¢né
d) Status Asthmaticus = hydrocortison i.v., Syntophyllin i.v., MgS0, i.v., salbutamol (SABA) + ipratropium
(SAMA)
e) Predavkovani opidty - naloxon
aj.
4. Zamérime klinické vySetfeni na moZnou pficinu
5. Provedeme inicidlni diagnostiku:  Astrup + KO+diff. + Biochemie (cre, prokalcitonin, ionty, IT, renalky, lipsza, amylza, koagulace atd.) +
EKG + Point of Care USG = Bed-side USG jako nastroj rozsiteného fyzikalniho vyé. + RTG S+P
+ klasifikujeme na Rl I. typu i RI II. typu

vrve

6. Zahajime terapii pficiny

1. Terapie pfticiny
Nejcastéjsi pricina ARDS je sepse - ATB Pneumonie - ATB Sok = Infuze Trauma > OP
Masivni PE (High-Risk PE) - Clexane bolus + alteplaza! - je-li KI > embolektomie (chirurgicky ¢i endovaskularné)

2. Terapie hypoxémie

Principy

Hypoxémii zlepsime: M FiO; a TMPEEP (kterd zlepSuje vyménu krevnich plyna)

Hyperkapnii zlepsime: MMV (minutové ventilace) = P RR (Respiratory Rate) @ MV (Dechového objemu)

Lung-protective ventilation = je to princip, ktery se snazi minimalizovat riziko ventilaci-indukované poskozeni plic
a) L V1 (6 — 8 ml/kg) = prevence distenze alveolt
b) 1 Peak inspiratory pressure a J,Platé preassure (P,p max. 35 —40 mmH;0, Ppa. max. 30 mmHg) =
prevence barotraumatu
c) dostatecny, ale ne pfilis velky PEEP (PEEP normalné cca 5 cmH;0, u P-L plicnich zkratd vyssi)
d) u ARDS (nékdy?) nechavame permisivni hyperkapnii — tzn. Ze akceptujeme urcitou hyperkapnii s cilem
redukovat riziko ventilaci-indukované poskozeni plic — jinymi slovy, bychom dokazali z toho P na UPV
vyventilovat ,vSechen” ten CO,, ale pouze za vysokého RR, Vr & tedy jen za cenu vysokych tlakd
e) dlouhodobé vysoka FiO; je toxicka

vewv

Od nejméné intenzivni po nejintenzivnéjsi

1. Oxygenoterapie

2. High-Flow Nasal Cannula (Vysokopritokova nosni kanyla) — dokaze vyvinout pritok az 60 I/min

3. Neinvazivni ventilacni podpora = CPAP i BiPAP — P si nejcastéji sam dycha (P si urcuje RR) a pfistroj mu pomaha
jednak dosahnout vyssich inspiracnich tlakd (vyssich peakovych tlakd) + udrzuje mu PEEP, aby mu nekolabovaly alv.
4. Invazivni ventilacni podpora = laryngedlni maska, intubace, tracheostomie — Za P dycha pfistroj, takze P
nespotiebovava energii na ¢innost dychacich svalll (a nezvysuje si tak CO; a laktat)

Polohovani P

- zlepsi oxygenaci az u 80 % P (v polosedé? Pronacni poloha?)
Inhalace NO

= zachrannd |écba u P s refrakterni hypoxémii (nechapu)



Bilance tekutin a infuze
Co nejmensi mnozstvi tekutin k udrzeni perfuze + furosemid + albumin = rezim ,,suché plice”

Terapie hypoxemické RI (Rl I. typu)
1. Oxygenoterapie

indikace: pFi Sp0, <95 %

zpusob: Kyslikové bryle (FiO, do 0,35) — obli¢ejova maska (FiO, do 0,5) — Venturiho maska (FiO, aZz 0,98)

cil: Sp0, > 90 % a PaO;, nad 8 kPa

rizika: Pti dlouhodobé |1é¢bé O, s pratokem > 2 |/min je nebezpedi PPaCO; a intoxikace s poruchou védomi
(zmatenost, dezorientace, spavost, bezvédomi, zastava dychani) < proto pravodelna kontrola
Astrupa!

2. High-flow nasal cannula

indikace: u P s tézsi hypoxémii a vy$simi naroky na dodavku O, (napf. P s tézkym Covidem, plicnim edémem)

zpusob: specidlni nosni kanyla

i u hypoxické Rl |ze vyuZzit CPAP ¢i BiPAP

DDOT = Dlouhodoba domaci oxygenoterapie

cil: omezeni rozvoje plicni hypertenze (hypoxemie totiz déla v plicich vazokonstrikci (v mozku vazodilataci)) a
polyglobulie - 1 kvalita Zivota, |, morbiditu a mortalitu
indikace: jsou na to presna indikacni kritéria (PaO, pod 7,3kPa nebo Pa0, 7,3 — 8,0 kPa + 1 dalsi kritérium

(hypertrofie PK/ polyglobulie/desaturace ve spanku/desaturace pri zatézi)
CHOPN (dle studii prodluZuje Zivot), tézka obezita, idiopaticka PAH, tézka kyfoskoliéza, myopatie,
neuropatie

Kl: Koufreni! < hrozi exploze! ')

Terapie hyperkapnické Rl (RI Il. typu)

Co si myslim:  Hyperkapnii jinak neZ zvySenim Minutové ventilace nevyfesime a tu mGzeme zvysit bud TRR ¢i TMVr
(¢ili pokud P neni schopen to hyperventilaci vykompenzovat (resp. ta hyperventilace ho hrozné
unavuje a spotifebovava mu 02 a energii, coZ vede k produkci CO;), tak to za néj musi udélat pfistroj.

3. Neinvazivni ventila¢ni podpora

CPAP-=Continual-Positive AlveslarPressure-< indikovan max. u Rl |. typu (protoZe u CPAPu neni inspiracni
pretlak, ktery nam pomUze vyventilovat vice CO2 z pacienta. Mam tu jenom PEEP, ten zlepsSuje jen Pa0,)
BiPAP = Bifazicky Positive Alveolar Pressure

vyhody: J dechovou praci, Tvyménu krevnich plynt, PEEP (zabrariuje kolapsu plic),

lepsi komunikace a vyZiva, { riziko nozokomialni pneumonie (nez v pfipadé invazivni UPV)

indikace: hyperkapnie PaCO; 6,5 — 8,0 kPa; acidéza pH 7,35 - 7,30
RR > 25/min
stfedni aZ téZzka dusnost se zapojenim pomocnych dych. svall

Kl: zastava dechu, poruchy védomi, hemodynamicka nestabilita, riziko aspirace, popaleniny/poranéni
v obliceji, nespolupracujici nemocny

4. Invazivni UPV
Indikace: PaCO, > 8,0 kPa
pH < 7,25
RR > 35/min
vzdy je-li KI neinvazivni ventilace
vycerpani P, Unava dechovych svall

Dalsi terapie RI
- farmakoterapie (pf. LAMA, LABA, mukolytika, antitusika)

- fyzioterapie



- lé¢ba komorbidit
- OP vcetné transplantace plic



56. Zanéty dolnich dychacich cest (laryngitida, tracheitida, bronchitida,

bronchiolitida) a bronchiektazie

1. Zanéty laryngu

Nestenotizujici:

e laryngitis catarhalis acuta

o

o

o

o

pomérné casté onemocnéni détského véku vyskytujici se i u dospélych

soucast katard HCD (zac¢ne to rymou — poté bolest v krku — 2. aZz 3. den chrapot)— laryngotracheitida,
laryngobronchitida

virové etiologie (adenoviry, myxoviry, influenza, parainfluenza, morbilli) + zfidka s bakterialni superinfekci (Str.
pyogenes a pneumoniae, Hemofilus inf.)

RF — sucha sliznice, alkohol, koufeni, prochladnuti

KO — suchost v krku, paleni, chrapot, skrabani v krku, nuceni ke kasli, suchy kasel, celkové pfiznaky zpravidla
chybi

laryngoskopie — zarudnuti a prosaknuti sliznice, zejména na hlasivkach, ulpivani hlenu

|éCba — sympt. tekutiny, hlasovy klid, zviIhéovani vzduchu, zdkaz koureni, NSAID, antitusika, (mukolytika)

Sufokujici zanéty hrtanu:

e laryngitis acuta subglottica

o

@)
@)
O

o

témér vyhradné u déti mezi 1. — 3. rokem (od 3 mésicli do 5 let)
virova etiologie (adenoviry, influenza, parainfluenza, RSV, ECHO viry)
dochazi k otoku ridkého subglotického vaziva
KO: - nadhly nastup, obvykle vecer nebo v noci — dité se probudi s témito pfiznaky:
neproduktivni Stékavy kasel, inspiracni stridor, dysfonie, na rozdil od epiglotitidy dité polyka a pije
Dg.: laryngoskopie by odhalila subgloticky otok, ktery zfetelné zGzuje lumen DC, ale epiglottis otekla neni!

pro hodnoceni tize, Ize vyuzit Downsova kritéria (auskultace, stridor, ka3el, zatahovani a cyanéza se hodnoti za 1 a?
2 body => 2b hospitalizace, 4b JIP, 7b intubace)
|éCba — chladny vzduch, inhalace adrenalinu, kortikoidy (per rectum, i.m., i.v.), antihistaminika

e laryngitis acuta epiglottis — Hemofilus, strept. pneumoniae ... uz vzacnéj diky o¢kovani proti H. inf.

o

o

o

o

o

perakutni otok hrtanu s extrémnim otokem epiglottis — uzavieni additus laryngis = vchod do hrtanu
pacient je bledy, hypoxicky, hleda si Ulevovou polohu — vsedé, mirny pfedklon, z Ust mu vytékaji sliny, které
nemohou odtékat valekulami podél epiglottis, febrilie, insipiracni stridor, pro velmi silnou bolest dité nekasle
laryngoskopie - epiglotis je vidét zpravidla i bez zrcatka po stlaceni jazyka — je zarudld a zdurela

odynofagie, dyspnoe, staza slin, febrilie — pozdéji inspiracni stridor a to uz je pozdé — tracheostomie

|éCba — RYCHLE — 1. kortikoidy, ATB i.v. (aminopeniciliny, cef.), intubace, tracheostomie

2. Akutni tracheobronchitida

= akutni infekéni onemocnéni postihujici velké a stfedni bronchy (bronchitida) + nékdy i tracheu, mize probihat
samostatné nebo muzZe byt souéasti onemocnéni plicniho parenchymu

- nejCastéji naseda na infekci HCD (na rhinitidu, nazofaryngitidu ¢i laryngitidu)

- jednd se o NEJCASTEJSI infekci DCD

- nejcastéji v chladnych mésicich

Etiologie

u déti v 80 % virova, u dospélych v 50 % virova, vzacné po inhalaci toxickych (iritacnich) I. (chlor, kys., louhy...)
- prakticky vSechny respiraéni viry: Rhinovirus, Adenovirus, Influenza virus A B, Parainfluenzavirus, u déti hl. RSV
- bakteridlni agens: Mycoplasma, Chlamydophilla, Haemophillus, Str. pneumoniae, Moraxella, St. Au, Klebsiella pn.

KO

o Ul WN B

. vétSinou predchazi katar HCD (ryma, zanét nosohltanu) a zacina bolesti (Skrabanim) v krku a celkovou tinavou

. pozdéji dysfonie a suchy drazdivy kasel, ktery pak pfechazi v produktivni s expektoraci sklovitého bilého sputa

. zpravidla max. subfebrilie

. expiracni dusnost se spastickymi fenomény — vrzoty (v inspiriu i expiriu) + chropy, cyandza nebyva, SpO2 nad 90 %
. tracheitida se projevuje palivou bolesti za sternem

. vzacnéji hemoptyza, dusnost, stridor



- potize by mély odeznit do tydne, pretrvavaji-li déle nez 3 tydny jde vétsinou o subakutni postinfekéni kasel,
pretrvavaji-li déle jak 8 tydni jedna se o sy chronického kasle (nutno vyloucit AB, CHOPN, GERD, tu, chron. sinusitis)

Diagnostika

- anamnéza (predchozi katar HCD), fyzikalni vySetfeni (normalni nebo suché (vrzoty/piskoty) i vihké chripky)

- jen pfi produktivnim kasli Mikrobiologické vysetfeni sputa + |ze vysetfovat sérologicky Ab proti respiracnim virim
- RTG hrudniku vZdy trvaji-li potize déle nez 3 tydny nebo pfi hemoptyze, stridoru, zhorsujici se dusnosti (je ale bez
patologickych zmén)

- u pretrvavajicich potizi bronchoskopie

Lécba

- vétSinou stadi symptomaticka: antipyretika, inhalace, klidovy rezim, antitusika/mukolytika a expektorancia,
bronchodilatancia = 3,-sympatomimetika

ATB az pfi pfetrvavani hnisavého sputa, recidivé potizi a pfi prtikazu bakterialnich agens >
aminopeniciliny/cefalosporiny 2. gen., makrolidy/TTC, cotrimoxazol

3. Bronchiolitidy

= zanétlivd onemocnéni mebrandznich a/nebo respiraénich bronchioli (ale viastni plicni parenchym — aciny a
intersticium neni postizen — méni se vSak pfi obliteraci téch bronchioll = co je acinus viz obr. dole!)

- mohou byt primarni nebo sekundarni a akutni (typické pro déti) nebo chronické

- klinicka definice je obtizna, protoZe pfiznaky jsou nespecifické, definitivni dg. mlZeme stanovit pouze histologicky

Etiologie

NEJCASTEJSI je akutni bronchiolitida u déti do 3 let (nebo po reaktivaci ve stafi): RS virus, méné Adenoviry, Rhinoviry,
CMV, Influenza, parainfluenza aj. = je to tézké onemocnéni vedouci az ke generalizované obstrukci DCD (difuznim
édemem bronchiol() = s globalni respiraéni insuficienci

U dospélych dale:

méné bakteridlni agens: Mycoplasma, Haemophillus, St. Au

bronchiolitida u CHOPN

toxické inhalacni |. — chlor, kou¥, amoniak, uhelny prach a kiemik, spreje atd...

polékové bronchiolitidy — sulfonamidy, penicilamin, busulfan, Iécba zlatem

chronicka potransplantacni bronchiolitida = u 50 % P po 5 letech od transplantace plic, bronchiolitida u kolagenéz

Komplikace: jednostranny emfyzém, bronchiektazie
- je nékolik histopatologickych typt (viz Cé$ka str. 535)

Klinicky obraz JE NESPECIFICKY (proto je tato nosologicka jednotka ¢asto mylné interpretovana)
- drazdivy / nékdy produktivni kasel + pondamahova dusnost (pfi tézsim pribéhu az do respiracni insuf. s cyanézou!)

Diagnostika

- jednoznacnou dg. jen na zakladé transbronchialni/videoasistované torakoskopické p|iChI’ biopsie; jinak

anamnéza, fyzikalni vys., laboratot (krevni plyny), RTG (necharakteristicky), HRCT (charakteristicky), spirometrie
(nékdy obstrukéni porucha, u jinych typl zase restrikéni porucha), BAL

Lécba
a) akutni bronchiolitida u déti: oxygenoterapie, rehydratace, podavani ribavirinu, KS a bronchodilatancia ma
sporny efekt (kontroverzni)

b) bronchiolitida v ramci transplantace: zvyseni imunosuprese
c) u dospélych: KS, azitromycin

obr. A - Alveoli AS - Septum alveolare, BT - Bronchus terminalis, BR - Bronchus respiratorius
D - Mukézni burika DA - Ductus alveolaris M - Sval N - Nerv PA -Artérie PV - Véna
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Porovnani akutni bronchitidy s akutni bronchiolitidou

PFiznak Bronchitis acuta Bronchiolitis acuta
Vék kdykoli v détstvi kojenci a mladsi batolata
Vyskyt jaro, podzim zima
Etiologie adenovir.y, viry influenzy a parainfluenzy, RSV (vé.t.§inou), zbytek jako u
chlamydie, mykoplazmata bronchitis
Dyspnoe exspiracnf smisena
Tachypnoe vzacné vzdy
Saturace kyslikem nad 90 % vzdy pod 90 %
Cyanéza vzacné vzdy
Dominujici poslechovy nalez  exspira¢ni inspiraéni
ABR hypoxémie hypoxémie a hyperkapnie
Klinickéao:::;i‘d;:;:teroidy dobra az vyborna minimalni nebo Zadna

4. Bronchiektazie viz ot. ¢. 47.

& Z DETSKEHO!



43B Transplantace plic

Obecna charakteristika

Transplantace plic je narocny chirurgicky vykon, ktery predstavuje posledni terapeutickou moznost nékterych
zpravidla chronicky probihajicich plicnich a srde¢nich onemocnéni

- provadi se jako jednostranna, oboustranna nebo kombinovana transplantace plic a srdce

- vykon ma své prisné indikace i Kl

- pro Uspéch transplantace je dllezZita: spravna indikace, nacasovani, predtransplantacni pfiprava P a doZivotni
imunosuprese s prevenci oportunnich infekci

- 5 leté preziti je cca 50 %

Indikace (u kazdé choroby jsou indikaéni kritéria (nap¥. dle spirometrie, Astrupa, NYHA, kliniky):
a) indikace unilateralni transplantace
Fibrotizujici plicni procesy: 1. (IPF) Idiopaticka plicni fibréza
2. (EAA) Exogenni alergicka alveolitida
3. Pneumokonidzy
4. Sarkoidoza
5. Lymfangioleiomyomatodza
6
7
8

. Polékové poskozeni plic (pf. metotrexatova plice?)

. Systémova onemocnéni (nejsou-li postizeny jiné Zivotné dllezité organy)
. Toxické poskozeni plic

. Retransplantace po chronické rejekci plic

- u fibrotizujicich procest jsou indika¢nimi kritérii napf. tyto poklesy plicnich fci:

pokles TLC pod 50 %

pokles VC pod 50 %

pokles TLco (transfer faktoru) pod 30 %

pokles PaO; pod 6 kPa

[{e)

7. CHOPN bez vyznamného emfyzému

- novéji se i u téchto P provadi bilateralni transplantace (u CHOPN, IPF, lymfangioleiomyomatdzy)
b) indikace bilateralni transplantace:

1.CF

2. Bronchiektazie

3. Lymfangioleiomyomatodza a plicni histiocytdza z Langerhansovych bunék

4. CHOPN s prevahou emfyzému a emfyzém z jinych pfticin (deficit al-antitrypsinu) — pfi TLC nad 150 %
5. PAH (NYHA Il — IV navzdory 3M |éCbé prostanoidy)

Kontraindikace

kontraindikaci je mnoho napf: 1. maligni onemocnéni v poslednich 5 letech
2. nelécitelné selhani jiného Zivotné dulezitého organu, nelze-li kombinovana
transplantace (pf. selhani srdce, jater, ledvin, mozku)
3. extrémni kachexie nebo obezita s BMI nad 35
4. koureni (min. 0,5 rocni abstinence) (kotinin v moti = metabolit nikotinu) @ alkoholismus
5. infekce, AIM aj. zadvazné choroby v dobé transplantace
6. DM s organovymi komplikacemi
7. psychosocialni nestabilita — pohovor s psychologem je soucasti
predtransplantacniho protokolu
8. Aktivni TBC

Predtransplantacni priprava

vySetreni: KVS (EKG, TTE, pravostranna katetrizace (u PH), USG karotid, DKK = pfi susp. nalezu i CT-angio
plic (spirometrie, Astrup, perfuzni scintigrafie (nutnost znat stranovy podil plic na perfuzi) CT aj.)
ledviny (rendlni fce, moc¢ na biochemii, sediment, kultivaci, USG ledvin)
onko screening



infekce (CMV, EBV, HSV, V2V, syfilis, toxoplazma atd...; u CF PCR na Burkholderii, Quantiferon
(latentni TBC nevadi, ale nesmi byt aktivni TBC infekce), kultivace moci

IMUNOLOGICKE (HLA, Krevni sk., panel reaktivnich Ab)

- denzitometrie, RTG Th + Ls patere, osteologické (vyssi riziko osteopordzy u KS, mozna
kontraindikace)

- 6m test chlze, psychologické vysetieni, fyzioterapeuticky nacvik...

ockovani: HAV, HBV, pneumokok, chtipka, Haemophillus infl., Herpes Zoster, Meningokok sk. B, Klistova
encefalitida

- musi byt shoda v krevni sk., velikosti plice mezi darcem a prijemcem (alespon priblizna)

Komplikace

a) €asné — krvaceni, edém plic, PNO, plicni infekce (ktera je jiz pred transplantaci pfitomna v darované plici — vznika
az u 80 % P), hyperakutni rejekce (raritni, protoZe se provadi predstransplantaéni vys. na anti-HLA Ab)

b) pozdni — akutni rejekce (v 1. roce — dusnost, kasel, horecky, hemoptyza, pokles saturace) a chronicka rejekce (se
projevuje jako obstrukéni bronchiolitida = ucpavani malych pridusek vazivem)

- vysetreni: spirometrie + RTG/CT + biopsie plic

- terapie: vysokodavkované KS = imunosupresiva

c) oportunni infekce (Casto CMV!), nadory & kvili imunosupresi



58. FUNKCNI A ZATEZOVA VYSETRENI V PNEUMOLOGII
Funk¢ni vysetfeni plic umoznuje kvantitativni a kvalitativni posouzeni jednotlivych plicnich funkci. Informuje nas o
tom, jestli plice plni své zakladni funkce, zda nejsou postizeny néjakym patologickym procesem a jak velké jsou jejich

funk¢ni rezervy.

e z&kladni vysetieni plicni funkce - spirometrie a bronchodilataéni test

e vysetieni alergického zanétu v praduskach - testem stanoveni hodnoty NO ve vydechovaném vzduchu
e specializované funkéni plicni testy - zatézovy test béhem a metacholinem

e zméfeni celkové plicni kapacity a residuélniho plicniho objemu

Spirometrie:

N7 7

Spirometrie je dynamicky funkéni test méfici objem vzduchu, ktery vysetiovany vdechuje a vydechuje v zavislosti na
Case. Patii k zakladnim vySetfovacim metodam v alergologii a pneumologii. Je to jednoduché neinvazivni vysetieni.
Pacient podle pokyni vdechuje a vydechuje ptes jednorazovy naustek s filtrem do spirometru, ktery snima a zobrazi
hodnoty plicnich objemu a priichodnosti pradusek. SlouZi tedy pro odliSeni obstrukéni a restrikénich plicnich chorob.
Vysledek testu ptispiva ke stanoveni diagnozy plicniho onemocnéni a k sledovani plicni funkce u pacientd, ktefi jiz
jsou pro pneumologické onemocnéni 1é¢eni. Jedna se ale pouze o orienta¢ni vySetieni, pfi nalezu patologickych

hodnot je nutné podrobnéjsi funkéni vySetieni.

Vysledné parametry délime na dynamické l'::tka
(objemy vzduchu, které mize pacient .
nadechnout a vydechnout pfi usilovném dychani -
—FEV1, PEF, MV, MMV) a statické (objemy e
vzduchu, které miize pacient nadechnout a cer
vydechnout v klidu — VC, VT, IRV, ERV). ey

Spirometrii nelze zmétit rezidualni objem plic
(objem vzduchu zistavajici v plicich i po

maximélnim vydechovém Usilf) a mrtvy objem s
(objem vzduchu, ktery se neti¢astni vymény =
plyni). IRV
MEF
Mezi spirometricke vySetfeni patii také vySetfeni
kiivky prutok-objem. Toto vySetieni je =
indikovano u vSech pacientd s podezienim na
plicni onemocnéni. Umozinuje pii snizeni PEF
vydechovych priitokd na konci vydechu (MEF i
25, MEF 50) stanovit diagndzu pocinajici SVe
obstrukce v perifernich dychacich cestéach,
podava i informaci o poruchach plicni elasticity. vt

Krivka prutok objem

FEV % SVC (VC

Obstrukéni onemocnéni

‘max

parametr

dechova frekvence klidova — pocet dechti za 1 min

exspiracni rezervni objem - mnozstvi vzduchu, které je mozné vydechnout po normalnim
vydechu (z irovné FRC)

vitalni kapacita vydechu

usilovné vydechové pritoky na riznych drovnich jiz vydechnuté FVC (FEF,,, FEF_, FEF )

a vztazeny jsou k expirovanému objemu (dle ATS) (graf 1)

¢as trvani usilovného vydechu FEF

objem vzduchu vydechnuty s nejvétsim usilim za 1. sekundu po maximalnim nadechu
standardni odchylka pfi opakovanych méfenich je od 60 do 270 ml, primérné 183 ml
FEV % FVC vyjaduje pomér FEV, k nejvy3si dosazené hodnoté VC  (SVC) & FVC v procentech
usilovna vitalni kapacita - maximalni objem vzduchu, ktery Ize po maximalnim nadechu
prudce vydechnout pfi maximalnim usilovném vydechu

vitalni kapacita nadechu

inspiracni rezervni objem — mnozstvi vzduchu, které je mozné nadechnout po normalnim
klidném nadechu

maximalni vydechové pratoky na riiznych Grovnich FVC, kterou je jesté tieba vydechnout,
nejcastéji se urcuji pratoky na 75 %, 50 %, 25 % FVC (MEF,,, MEF,, MEF, ) a vztaZeny jsou
k inspirovanému objemu (dle ECSC - European Coal and Seel Community)

minutova ventilace - soucet dechovych objemd pfi klidném dychani za 1 min

maximalni usilovna ventilace, maximalni objem vzduchu, ktery mizZe byt proventilovan
plicemi za 1 min pfi maximalnim sili (obvykle se vysetfuje béhem 12 s)

vrcholovy vydechovy pritok - nejvyssi pratok na vrcholu usilovného vydechu méreny za
0,1 s, vysoce zavisly na usili

vrcholovy vydechovy pritok - nejvyssi pratok na vrcholu usilovného vydechu méfeny za
0,1 s, vysoce zavisly na usili

vitalni kapacita - maximalni objem vzduchu, ktery |ze po maximalnim nadechu
vydechnout (VC__, EVC) nebo po maximalnim vydechu nadechnout (VC__, IVC) pfi
pomalém, neusilovném manévru (schéma 2)

dechovy objem - objem vzduchu vdechnuty nebo vydechnuty jednim normalnim
vdechem nebo vydechem

insp’

Restrikcni onemocnéni

Bronchoprovokaéni test béhem:
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Test je zakladnim a jednoduchym vySetfenim k ur¢eni drazdivosti (hyperreaktivity) pradusek a jejich reakci na
nespecificky podnét - zaté€z 6ti minutovym béhem, ktery mize vést k jejich zizeni. Vysledek testu mize vést k uréeni
diagndzy (astma bronchiale), nebo tGprave stavajici 1é¢by (zvyseni nebo vysazeni). Indikaci k tomuto vysetieni je
podezi‘eni ha onemocnéni pradusek, dlouhotrvajici az chronicky kasel, neobjasnéné dechové obtize, pondmahovy

kasel nebo pocit dechové tisng€. Vysetieni je indikovano také u 1é€enych pacientll pro astma bronchiale pied tpravou,
sniZzenim, ponechdnim nebo vysazenim antiastmatické 1écby.

Utelem vykonu je méfeni ventilaénich plicnich parametrii spirometrii v klidu a posléze po zatézi 6ti minutovym
béhem na bézicim pasu. Méfeni spirometrie po béhu probiha v uréenych ¢asovych intervalech. Pokud se plicni funkce
zhorsi, objevi se kaSel, dechové obtize, pocit svirani na hrudi, bude podan tlevovy 1€k, ktery rozsifuje dychaci cesty a
upravi jejich snizenou prichodnost k tvodnim hodnotam.



Bronchoprovokaéni test metacholinem:

Metacholin je latka, kterd ma za ikol vyprovokovat pridusky ke staZeni, ke kterému dochazi u jedinci, ktefi jsou
nachylni ke vzniku priduskového astmatu, nebo jiného zanétlivého onemocnéni pradusek. Test probiha tak, ze
nejprve vySetfime ventilaéni parametry spirometrii v klidu, ndsledné opakované po inhalacich urcitého mnozstvi
metacholinu. Diivodem testu je podezieni na onemocnéni pradusek, dlouhotrvajici az chronicky kasel, neobjasnéné
dechové obtize, pondmahovy kasel nebo pocit dechové tisn€. Test provadime i u pacientt, ktefi jsou jiz pro
praduskové onemocnéni 1éCeni a cilem je podle vysledku upravit 1écbu (vysadit, snizit, zvysit). Smyslem testu je urcit
pritomnost a stupen drazdivosti (reaktivity) pradusek. Na konci bronchoprovokaéniho testu je podan tlevovy lék,
ktery rozsifuje pradusky (brondochilatans).

Bronchodilataéni test:

Bronchodilata¢ni test provadime u pacientd S podezienim na astma a u vSech, u kterych byla zjisténa pii klidové
spirometrii snizena pruchodnost priudusek. Témto pacientim je podan inhalaéni cestou 1€k, ktery rozsituje prudusky
(bronchodilatans), po 30 minutach je opét provedena spirometrie a obé ki'ivky jsou porovnany. Pokud dojde k
vyznamnému zlepSeni plicni funkce, je test pozitivni. Tento test je signifikantni pro astma bronchiale.

Zmeéteni celkové plicni kapacity a residualniho plicniho objemu:

I po maximalnim vydechu zistava v plicich vzduch, ktery nazyvame rezidudlni plicni objem. Tento objem p¥imo
mefit neumime, je nutné ho vypocitat, tedy zméfit neptimo. Pfimo zméfime objem vzduchu, ktery pacient po
maximalnim nadechu Gplné (maximaln€) vydechne. Tento objem se nazyva vitalni kapacita plic. Souctem
rezidualniho plicniho objemu a vitalni kapacity plic ziskame celkovou plicni kapacitu. Toto méfeni se provadi
jednodechovou dilu¢ni metodou smési vzduchu s uréenou koncentraci helia. Pacient vdechuje a vydechuje pies
jednorazovy naustek s filtrem do pfistroje, ktery analyzuje vydechovany vzduch, na jehoz zakladé je uréena celkova
plicni kapacita i rezidualni plicni objem. Toto vySetieni se provadi ke zptesnéni diagnostiky plicniho onemocnéni.
Pokud ma pacient rezidudlni objem plic vyrazné zvyseny jedna se o obstrukéni plicni poruchu, u restriktivnich
plicnich poruch je rezidualni objem snizeny.

Meéfeni oxidu dusnatého ve vydechovaném vzduchu:

Timto vySetfenim zjist'ujeme stupen alergického zanétu v priduskach. Je to jednoduché neinvazivni vySetieni, které
nam pomaha upfesnit pacientovu diagnozu a také sledovat pacienty, ktefi jsou jiz pro praduskové onemocnéni 1é¢eni.
Podle vysledku miiZzeme upravit (zvysit, snizit nebo vysadit) pacientovu medikaci. Pacient vdechne a plynule
vydechne pies jednorazovy naustek s filtrem do pfistroje, ktery po analyze vydechnutého vzduchu uréi vyslednou
hodnotu NO (oxid dusnaty).

Rhinomanometrie:
Metoda, kterou neinvazivné méfime prachodnost vzduchu nosem.

Pulzni oxymetrie:

Neinvazivni vySetieni, kterym méfime nasyceni krve kyslikem (saturaci hemoglobinu). Senzor pulzniho oxymetru
vyzatuje svétlo dvou vinovych délek, které pronika tkdni (vétSinou prstem ruky). Obé vinové délky jsou odlisné
absorbovany saturovanym a desaturovanym (okysli¢enym a neokysli¢enym) hemoglobinem. Ptistroj vyhodnocuje
kolik kterého svétla bylo absorbovano a vypocita saturaci kyslikem. Spolu s tim je automaticky méfena i tepova
frekvence. Tato metoda je vhodna pro monitoraci pacienti s plicnim a praduskovym onemocnénim a u pacientt
vySetfovanych bronchoprovokacnimi testy.

Vrcholova vydechova rychlost (PEF):

MEé#i se vydechomérem a piedstavuje nejvyssi rychlost, které v pribéhu usilovného vydechu proud vzduchu dosahne.
Piesnost méreni zalezi na pacientovée Usili a spravné technice meteni. Méfeni se provadi ve stoje, nemocny se
zhluboka nadechne, vlozi vydechomér do tst a vydechne co nejvétsi silou a co nejrychleji, zaznamenava se nejvyssi
hodnota ze tfi méfeni. Indikaci k tomuto vySetieni je podezieni na diagnozu astma bronchiale, drazdivy kasel,
zachvatovita duSnost.

Méfeni odpori v dychacich cestach:
Lze je méfit v celotélovém pletysmografu. Vyhodou jsou minimalni poZzadavky na spolupraci. Odpory jsou
vySetfovany pii klidném dychani.

Meéteni difuzni kapacity plic pro CO:

Nejcastéji je vyuzivana jednodechova metoda. Metoda slouzi k posozeni alveolokapilarni vymény plynt. Hodnota je
sniZena u difusnich intersticialnich plicnich procest, pfi postizeni plicnich cév (napt. vaskulitidy, plicni embolizace),
je téz snizena u emfyzému zatimco u chronické bronchitidy a priduskového astmatu je v norme.




Méfeni plicni poddajnosti:
Metoda k vysetteni elastickych vlastnosti plic. U emfyzému je plicni poddajnost zvySena, u intersticialnich plicnich
procest je poddajnost sniZzena (je zvySena tuhost plicniho parenchymu).

VySetiteni krevnich plyni a ABR:
paO2 - parcialni tlak kysliku v arterialni krvi

e norma 10-13 kPa

e hypoxemie > 8 kPa (lehkd), 6,5-8 kPa (stfedné t&zka), < 6,5 kPa (tézka)
paCO?2 - parcialni tlak oxidu uhli¢itého v arterialni krvi

e norma 4,5-6 kPa

e hyperkapnie 6-6,9 kPa (lehka), 7-8 kPa (stfedné tézka), > 8 kPa (t&ézk4)

Spiroergometrie:

Zatézové vysetieni na bicyklovém ergometru/béhatku. NejCastéjsi indikaci je urCeni tolerance zatéze a faktord, které
zatéz limituji (pozatézovy bronchospasmus, kardiovaskularni omezeni), vysetieni z posudkovych divoda (uréeni
pracovni zdatnosti), v ramci piedoperaéniho vysetieni (plicni resekce, plicni transplantace). Jsou vySetifovany
ventilaéni parametry, analyzovan vydechovany vzduch (maximalni spotieba kysliku - VO2 max), monitorace TK,
EKG, pulzni oxymetrie event. vySetieni krevnich plyna ¢i laktatu.




46A Invazivni a neinvazivni plicni ventilace

Respiracni systém muizeme podpofit 2 zakladnimi zevnimi metodami (ddle samoziejmé léky)
1. Oxygenoterapii = vyuzZijeme pro stavy s hypoxemii

2. Mechanickou plicni ventilaci (Invazivni / Neinvazivni) = vyuZijeme pro stavy s hypoxémii a/nebo hyperkapnii
(event. pro stavy, s normoxemii i normokapnii, avsak narusenym dychanim ¢i védomim = stavy, kde k hypoxémii ¢i hyperkapnii mGze bezprostfedné dojit)

Fyziologie — k ¢emu vede hypoxemie

a) stimulace chemoreceptor( v glomus caroticum: “Mventilace

b) v koronarnich tepnach, mozkovych tepnach a prechodné i v perifernich arteriolach: vazodilataci (aby si
srdce a mozek zajistilo dostatek O,) + nastane-li v perifernich arteriolach vazodilatace (napf. vlivem nasilné vazodilatace pfi $oku) JTK
c) pri alveolarni hypoxii: vazokonstrikce plicnich tepen

d) INTF a MSV (aby se zvysila doddvka O, v systémovém obéhu)

e) T EPO - vede pfi chronické hypoxémii - sekundarni polycytémii

& naopak hyperoxémie vede k opacnym efektlm (hl. v bodé a), b), c) + | pratok ledvin)

1. Oxygenoterapie
-muze byts: a) nezvlhéenym O,

indikace: low-flow = <4 |/min nebo high-flow = > 4/] min ale v tomto pfipadé max. 24 hod.
pomticky: nasalni kanyla (, kyslikové bryle“) nebo oblicejova maska

b) zvlhéenym O,

indikace: high-flow = > 4/l (i nad 24 hod.) nebo vzdy u HFNC = High-Flow Nasal Cannula a u

Tracheostomie a u Nesnasenlivosti nezvlihceného O,

Pomticky
1. Nosni kanyla = Kyslikové bryle (napf. P s lehce {,Sp0O,) |
FiO, max. 35 % Pritok max. 6 I/min 5

2. Obycejnd Oblicejova maska

FiO, max. 50 % Pritok 5-10 I/min
3. Venturiho maska @
dle ppt: FiO, max. 98 % (dle Amboss max. 60 %) Pratok nwm ;

L
4. Non-Rebreath mask ¥
= maska se sackem, ktery je predplnény kyslikem + je tam chlopen, aby do toho sacku nevydechoval P sviij CO,
FiO, max. 80 % Pratok 10— 15 I/min

5. Nebulizér

6. High-flow nosni kanyla (,,AIRVO“ [Ervo])

FiO, 100 % Prutok az 60 I/min (uz jsou i pfistroje s 80l/min) (to neznamena, Ze P ma minutovou ventilaci 60
I/min & MV se odviji od jeho RR a jeho V1 (coZ se odviji od jeho dechového Usili))
Indikace: Hypoxické respiracni selhani s vysokou potiebou 02, akutni plicni edém aj.

V ¢em vidim vyhodu tak vysokého pritoku?
1. MozZnost 100 % FiO»
2. Cerstvou smési se ,,vymyvaji“ distaln&jsi partie DC (nasopharyngedlni mrtvy prostor) nez u | prétoku



3. Takhle vysoky pratok vytvari v DC urcity PEEP (tfeba 3cmH,0) > J dechové prace
4. PohodInéjsi — mizZe jist, pit, [épe mluvit, nema dekubity obliceje

Komplikace
1. Hyperoxémie (patofyz. disledky viz vyse) - CNS (epilepsie), KVS (AIM, arytmie), Respiracni s. (bolest na hrudi,
kasel, dusnost, plicni edém, hemoptyza, P riziko ventilaéni pneumonie) (dlouhodobé az fibréza))
2. Kyslikem-indukovana-hyperkapnie - u chronicky hyperkapnickych P:
a) oxyHb ma nizsi afinitu k CO, > CO; je z Hb vice uvolriovano do krve > PMPaCO;
b) alveolarni hyperoxie - vazodilatace plicnich tepen - V/Q nepomér - MPaCO;

2. Mechanicka plicni ventilace (UPV)

Definice

UPV je metoda: podporujici v pfipadé neinvazivni UPV nebo nahrazujici v pfipadé invazivni UPV spontanni ventilaci
(dychani) P pomoci ventilatoru.

Podpora spociva jednak v dosazeni Qinspiraénich tlakt a jednak v PEEP (positive end-expiratory pressure), coz vede
jednak k MV (minutové ventilac) (na podkladé MVr nikoliv RR) a jednak snizeni dechové prace (a tim ke { spotfeby 02 a
energie). V pfipadé invazivni UPV mizeme ménit i RR.

Jak to funguje

Mechanicka ventilace funguje na principu pozitivniho pretlaku (na rozdil od spontanni ventilace & , zeleznych plic”, které funguji na
principu podtlaku v hrudniku, ten je vytvafen I objemem hrudniku, to je vytvofeno ¢innosti branice a pomocnych dychacich svalt ¢i €innosti ,, Zeleznych plic”)

Vydech je umoZnén pasivné elasticitou plic.
PEEP pak udrZuje pretlak v DC i na konci vydechu, ¢imz brani kolapsu alveol(.

Dusledky - komplikace

1. Pretlak v DC: zlepsuje vyménu krevnich plynd, riziko barotrauma a PNO, “Mplicni vaskularni rezistenci

2. Pretlak v hrudniku = obdoba tenzniho PNO: . Zilni navrat = {, preload; P afterload => |, MSV => {, perfuze organ
“Mnitrobrisni tlak => riziko zvraceni a aspirace + , perfuzi organ(

3. Ventilatorovd pneumonie

A) Neinvazivni plicni ventilace

1. CPAP = pouze PEEP = Kontinudlné pozitivni pretlak DC

indikace: RI I. typu (pf. kardiogenni edém, sy obstrukéni spankové apnoe)

2. BiPAP = PEEP + inspiracni pretlak = Bifazicky pozitivni pfetlak DC

(=téz EPAP + IPAP - pficemZ EPAP = PEEP, zatimco IPAP = PEEP + pfidana tlakova podpora v inspiriu) = tzn. ten pfistroj pomuze P pfi nadechu
tam dotlacit vic vzduchu (dotlacit vzduch pod vétsim tlakem) ¢ kdyZ nastavim BiPAP tak, Ze nepfidam zZadny pretlak v inspiriu (tzn. bude 0
c¢cmH>0), ale necham tam jen PEEP, tak jsem udélal z BiPAPu vlastné CPAP. BiPAP a CPAP

indikace: RI I. typu nebo RI II. typu

Indikace

hyperkapnie PaCO; 6,5 — 8,0 kPa; acidéza pH 7,35 - 7,30
RR > 25/min

Bridging metoda k intubaci nebo naopak Bridging rezim pred extubaci nebo Tésné po extubaci
P v reZzimu DNI & napf. Paliativni terapie u dusnych P
Stredni aZ tézka dusnost se zapojenim pomocnych dych. svalt

PF. Exacerbace CHOPN, (Exacerbace AB), Kardiogenni plicni edém, Trauma hrudniku

Lepsi komunikace, vyZiva, mobilizace
J dyskomfortu, | riziko ventilatorové pneumonie, nevznikne postintubacni stendza trachey

Ki

1. Zastava dychani (u CPAP a BiPAP si dycha sam pacient a pfistroj mu jen pomaha)
2. Porucha védomi (pfi GCS < 8 vZdy intubovat)

3. Riziko aspirace



4. Hemodynamicka nestabilita nebo arytmie (hrozici zastavou obéhu)
5. Popaleniny / Trauma v obliceji
6. Nespolupracujici, agitovany pacient

B) Invazivni plicni ventilace

= ventilace pomoci endotrachealni kanyly ¢i tracheostomické kanyly s nutnosti CA (sedace, analgesie, myorelaxace)
- ma mnoho ventilacnich rezim (pf. Objemovy, Tlakovy, Tlakovy s garantovanym objemem, BiPAP)

- komplikace: barotrauma a PNO, volumotrauma (distenze alveol( s disrupci A-K memb.), atelectotrauma,
biotrauma, intoxikace 02, ventilatorova pneumonie, embolie, metabolicky rozvrat

Indikace

hypoxemie < 5,3 kPa

hyperkapnie PaCO; > 8,0 kPa; acidéza pH < 7,30
RR > 35/min

Selhani ¢i KI neinvazivni ventilace

podrobné info k invazivni UPV zde:
https://next.amboss.com/us/article/xqOEOh#Ea88f21b6f13b4ffdb92e4341f8033cfl



https://next.amboss.com/us/article/xq0E0h#Ea88f21b6f13b4ffdb92e4341f8033cf1
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