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Motherhood statement

R. VysSehradsky

Klinika pneumolégie a ftizeolégie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine
Univerzity Komenského v Bratislave a Univerzitna nemonica Martin

Vazeni Citatelia,

uz samotné oslovenie znie kiizelne — pripomina,
Ze adresati su ti, ktori eSte stale cheu a vedia ¢itat.
Lekari, ktori chcu drzat krok so stavom medicin-
skeho poznania, sa ¢itaniu nevyhnt, mnohi tak ¢i-
nia dokonca s radostou. Tato cielova skupina popu-
lacie je denne zahlcovanid mnoZstvom pisomnych
informacii. Ich uZito¢nost je rozmanitd v rozpati
LKriticky dolezité® az po ,bezvyznamné®, najdu sa
dokonca dezinforméacie. Absorbovat popri inych
nevyhnutnych aktivitach v redlnom ¢ase mnozstvo
prichadzajicich noviniek v danom medicinskom
odbore prestava byt mozné. Ako vSak medzi nimi
urobit selekciu tych podstatnych, uZitoénych, bez
toho, aby sme ich dokladne prec¢itali? Casto sa pri
tom uchylujeme k vyberu na zaklade toho, ¢i su
autori renomovanymi odbornikmi v danej oblasti,
alebo podla reputacie periodika, v ktorom bol ¢la-
nok publikovany. Absolutnu prioritu dostavaju
obvykle odporucania vytvorené velkymi odborny-
mi spolo¢nostami, ako napr. Americka hrudnikova
spolo¢nost (ATS) ¢i Eurépska respiracna spo-
lo¢nost (ERS), alebo pracovnymi skupinami (ne-
zriedka medziodborovymi), tvorenymi zastupcami
viacerych odbornych spolo¢nosti. Takéto odporu-
¢ania ponukaju spravidla koncentrovany ,vyluh* -
v relativne stru¢nom texte prezentovany aktualizo-
vany prehlad poznatkov na danu tému, vytvoreny
na zaklade kritickej analyzy dostupnych relevant-
nych zdrojov. V snahe o maximalnu objektivnost
pouzivaju ich autori ¢oraz sofistikovanejSie metoé-
dy hodnotenia kvality pouzitych dékazov a sily od-
porucani z nich vyplyvajucich.

Bezny citatel sa v tlaku kaZzdodenného zhonu
niekedy obmedzi pri Studiu takychto odportcani
na ich hlavné vystupy algoritmizovaného chara-
kteru, kde na jednej strane je formulovana otaz-
ka/problém a na druhej strane odporucané rieSe-
nie/odpoved. Mimo centra pozornosti moéze ostat
metodika tvorby odporti¢ani. Je z klinického uhla
pohladu menej atraktivna. Pre spravnu aplikaciu
odporucani v praxi je v8ak jej poznanie nevyhnut-
né.

KaZdé odporticanie je ponukou vzniknutou na
zaklade dopytu, reflektuje uré¢ité poziadavky. To sa
odraza v jeho obsahu aj v metodike spracovania.
Nemusia to byt nevyhnutne len poziadavky klinic-
kej praxe. Je zname, Ze spolocné odporucania ATS,
ERS, Japonskej respirac¢nej spolo¢nosti (JRS) a La-

tinsko-americkej hrudnikovej spolo¢nosti (ALAT)
pre diagnostiku a manaZment idiopatickej pItcnej
fibrézy (IPF) z roku 2011 [1] boli tvorené tak, aby
sa minimalizovala moZnost faloSne pozitivnych
diagnostickych zaverov. Cielom bolo umozZnit vy-
tvorenie ¢o najhomogénnejSich suborov pacientov
pre vyskum ucinnosti a bezpecnosti inovativnej
antifibroproliferativnej liecby. Je logické, Ze takto
prisne nastavené diagnostické Kkritéria vytvaraju
predpoklady pre vyssi pocet pripadov IPF, ktoré
uniknu diagnostike. Ako hlavné faktory, ktoré
vzdaluji predmetné odporucania od realnych po-
trieb klinickej praxe, moézZeme uviest:

e Neodporucili pouZitie analyzy celularnej kompo-
nenty bronchoalveolarnej lavazovej (BAL) tekuti-
ny v diagnostike IPF. Tato vySetrovacia met6da
vSak nesporne prindSa cennu diagnosticku a di-
ferencialne-diagnostickt informaciu pre iné cho-
roby, ktoré treba odlisit od IPF. Doélezité je, Ze
uvedené (a casto kritizované) odporucanie je de-
klarované ako ,slabé” s ,nizkou kvalitou doka-
ti pacientov moéze byt procedira uZito¢na.
Nezmienuju sa o tom, ako selektovat podskupinu
pacientov, ktori by mali byt na BAL indikovani.

e U pacientov s HRCT vzorom mozZnej obvyklej in-
tersticialnej pneumoénie odporucaju realizaciu
bioptickej verifikdcie. V Kklinickej praxi vSak
z r6znych dévodov len mala ¢ast tychto pacien-
tov skutoc¢ne bioptizaciu podstupi.

e Malo pozornosti venuju pripadom, v ktorych sa
s vyuzZitim vSetkych dostupnych a odportca-
nych postupov nepodari dosiahnut dostato¢nu
diagnosticku istotu. Neuvadzaji mozZnost a po-
trebu revidovat diagnézu so zohladnenim vyvoja
v Case a lie¢ebnej odpovede.

Povzbudivé vysledky vyhodnotenia bezpec¢nosti
a ucinnosti inovativnej antifibroproliferativnej lie¢-
by viedli k inovacii smernic pre liecbu [2]. Nasled-
ne sa vSak zmenili aj poZiadavky na klinicku dia-
gnostiku. Vznikla potreba spristupnit lie¢bu podla
moznosti vSetkym pacientom s IPF, spliajucim
indika¢né kritéria. Prvou zasadnou publikaciou,
reflektujiicou tuto skutoc¢nost, bolo vyhlasenie
Fleischnerovej spolo¢nosti, sformulované koncom
roku 2017 [3]. Hoci ide o medzinarodnu spoloc¢-
nost hrudnikovych radiolégov, na jeho tvorbe sa
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podielali aj klinicki pneumolégovia a patolégovia.

Svojou metodolégiou sa radi k vyhlaseniam zaloZe-

nym na nazore expertov. Délezitymi inovaciami

dovtedy platnych odporti¢ani boli nasledovné:

e UmozZnuju uzatvorit diagnézu IPF v zodpoveda-
jucom klinickom kontexte bez realizacie biopsie
pltc aj v pripade HRCT vzoru pravdepodobnej
obvyklej intersticialnej pneumonie (UIP).

e Pripustaju formulaciu pracovnej diagnézy IPF.

e Zdoraznuju potrebu revizie diagnézy podla dalSie-
ho priebehu choroby.

e Upozorniuju na skutoc¢nost, Ze 60 % biopticky
verifikovanych pripadov UIP nema na HRCT ty-
picky vzor UIP. V sulade s tymto zistenim zava-
dzaju kategoériu HRCT vzor ,neurcity pre UIP*
namiesto inkonzistentny s UIP.

Boli predzvestou publikacie aktualizovanych od-
portcani ATS/ERS/JRS/ALAT v roku 2018 [4].
Autorské kolektivy oboch publikacii sa vyznamne
prekryvaju. Recentné smernice vSak boli spraco-
vané s vyuzitim metédy GRADE (Grading of Re-
commendations, Assessment, Development, and
Evaluation). Okrem iného odportcaju pouZit ana-
lyzu celularnej komponenty BALT u pacientov
s HRCT obrazom pravdepodobnej UIP, neurcitym
pre UIP ¢i sugestivnym z alternativnej diagnozy.
Na tomto mieste sa musime vratit k metodologii
smernic. Spominané odporucanie je oznacené ako
podmienecné. To pre lekarov znamenda, Ze rdozna
volba moéze byt adekvatna pre réznych pacientov.
Podobne je hodnotené sila odporti€ania realizovat
pri tychto HRCT vzoroch bioptizaciu a naopak ne-
robit BAL u pacientov s HRCT vzorom UIP.

V citovanom dokumente sa tieZ objavil termin
~,motherhood statement®. Takto bolo oznac¢ené napr.
odporucanie anamnestického patrania po moz-
nych exogénnych inzultoch ¢i odporti¢anie rutin-
neho sérologického skriningu difiznych choréb
spojiva. Samotny text dokumentu tento pojem vy-
svetluje ako ,odporucania, pre ktoré neexistuje ro-
zumna alternativa®“. Aj ked s pomocou tohto vy-
svetlenia chapeme, ¢o mali autori zrejme na mysli,
nie je jednoduché transformovat spominané slov-
né spojenie do inych jazykov. Napriklad nasSi ma-
darski kolegovia ho prelozili ako ,osved¢eny po-
stup” [5]. Ak sa vSak pokusime patrat po jeho
etymoldgii, dozvieme sa, Ze ,materska formulacia®
sa vysvetluje ako nejasna, dobre znejtica fraza (ob-
zvlast pouzita politikom), s ktorou by mohlo ne-
suihlasit len malo Iudi [6]. Ako ukaZkovy priklad by
sme mohli uviest vyrok typu ,narody musia bojo-
vat za mier!” Vzapiati nds mozZe napadnut, ¢i autori
spominané slovné spojenie nepouzili s Tahkou se-
bairéniou, poukazujucou na absenciu exaktného
vedeckého hodnotenia sily daného odporucania
a kvality pouzitych doékazov. Realita je vSak ina.
V anglosaskej odbornej literatire sa termin ,,mo-
therhood statement® pouziva prakticky synony-
micky s ,best practice statement”. Ide o odporu-
canie, ktoré nie je podporené systematickym
prehladom dostupnej literatury, nakolko predmet-
ny krok je samozrejmy. Odporuca sa vtedy, ked al-
ternativny tkon nie je opodstatneny [7].

Medicinske poznanie nezadrZatelne a, zda sa, co-
raz rychlejSie napreduje (motherhood statement).
Nas pohlad na IPF sa neustale meni. Coraz nastoj-
¢ivejSie si uvedomujeme skutony vyznam slova
Jidiopaticka“. To adjektivum neznamena, Ze choro-
ba nema pric¢inu. Oznamuje len nedostatok nasich
vedomosti. Ak sa napriek dlhodobému systema-
tickému vyskumu nejakej ,idiopatickej* choroby
nedari odhalit jej pri¢inu, objavuje sa nutkava
mySlienka, Ze nejde v skuto¢nosti o chorobu, ale
o syndrom. Ze je to sposob viac-menej uniformne;j
reakcie organizmu na roézne inzulty. Co ak to plati
aj v pripade IPF? Potom neméame dévod domnievat
sa, Ze liecba ti¢inna v pripadoch, ktoré dnes nazy-
vame IPF, nebude ti¢inna u pacientov s inymi cho-
robami, vytvarajucimi obraz UIP. Boli zverejnené
prvé skusenosti s pouZitim antifibroproliferativne;j
liecby pri pliucnej fibréze v ramci systémovej skle-
rozy [8]. Prebieha testovanie tejto lie¢by pri fibro-
tickej neSpecifickej intersticidlnej pneuménii,
chronickej hypersenzitivnej pneumonitide, azbes-
téze a fibréze v dosledku dalsich difiznych choréb
spojiva [9]. V klinickom skuiSani sa nachadza cely
rad novych molekul s potencidlom zasiahnut do
stale nepriaznivého priebehu IPF [10].

Prajeme Vam, aby ste v tomto ¢isle Studii nasli
vela uZitocnych, konkrétnych, exaktnych a ade-
kvatnymi dékazmi podporenych odbornych infor-
macii. Citajte s poteSenim, ale kriticky, a ak pri-
tom narazite na ,motherhood statement”, zamyslite
sa nad tym, €i je naozaj na spravnom mieste.
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Biomarkery u idiopatické plicni fibrozy -
jejich vyznam pro diagnostiku a prognézu

M. Stefanikova!, Z. Chovancova?, P. Kubai3, M. Doubkova!

Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy, FN Brno a Lékarska fakulta Masarykovy univerzity Brno;
2Ustav klinické imunologie a alergologie, FN u sv. Anny v Brné a Lékarska fakulta
Masarykovy univerzity; 20ddéleni bioanalytické instrumentace,

Stredoevropsky technologicky institut, Masarykova univerzita, Brno

SUMMARY

Biomarkers in idiopathic pulmonary fibrosis — their significance for the diagnosis and treatment

Interstitial lung disease (ILD) is a heterogeneous group of diseases affecting the lung interstitium as well as lung
capillaries, alveolar ducts and bronchioles. The differential diagnosis is broad, requiring a multidisciplinary con-
sensus based on piecing together clinical, radiological and histopathological information. The most severe ILD
is idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). The median survival in untreated patients is 2-4 years from diagnosis.
IPF differs from other ILDs in terms of not only prognosis, but also treatment. Therefore, efforts have been made
to find biomarkers to be used in the diagnosis of IPF, monitoring of the disease activity, prognosis and predicting
the treatment response. The article aims to provide a summary report on biomarkers in IPF and their clinical si-
gnificance.

Keywords: biomarikers, idiopathic pulmonary fibrosis, prognosis

SOUHRN

Intersticialni plicni procesy (IPP) jsou heterogenni skupinou onemocnéni, ktera postihuje nejen plicni intersti-
cium, ale i plicni kapilary, alveolarni dukty a bronchioly. Diferencialni diagnéza téchto onemocnéni je Siroka.
Ke stanoveni diagnézy vede multidisciplinarni konsenzus, syntéza klinickych, radiologickych a histopatologickych
¢enych pacienttt pohybuje mezi 2-4 roky od stanoveni diagnézy. IPF se odliSuje od jinych IPP nejen prognézou,
ale i 1écbou. Proto je snaha nalézt biomarkery, které by se uplatnily v diagnostice IPF, monitorovani aktivity one-
mocnéni, prognoéze a k predikci odpovédi na 1é¢bu. Cilem prace bylo podat souhrnny prehled o biomarkerech u IPF
a jejich klinickém vyznamu.

Klicova slova: biomarlery, idiopaticka plicni fibréza, prognéza

UvVOD patologti a chirurgti. Provedeni jednotlivych diag-

nostickych vySetifeni muZe byt limitovano klinic-

Intersticialni plicni procesy (IPP) tvori Sirokou
skupinu onemocnéni. Jejich diferencialni diagnos-
gie a patogeneze téchto procesti neni zcela znama.
Jednotlivé nosologické jednotky mohou mit fadu
spole¢nych ryst (klinické priznaky, nalezy zobra-
zovacich metod, histopatologické obrazy), proto se
na stanoveni diagnézy casto podili multidiscipli-
narni tym, sestavajici se z radiologli, pneumologu,

kym stavem pacienta. VétSina nemocnych s pode-
zrenim na IPF je totiz vy$siho véku (median 65-70
let) a trpi ¢etnymi komorbiditami [1]. Riziko pro né
muZe predstavovat odbér vzorku plicni tkané, jak
chirurgicky, tak pri transbronchialni kryobiopsii,
i kdyZ tato posledné jmenovana metoda je asocio-
vana s niZS$im rizikem mortality ve srovnani s chi-
rurgickou plicni biopsii [2]. Pri bronchoalveolarni

lavazi (BAL) bylo popsano az ¢tyrnasobné riziko
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akutni exacerbace zakladniho onemocnéni [3].
Nejméné 10 % pacientti s IPP neklasifikované one-
mocnéni s prekryvem ryst ruznych jednotek ze
skupiny IPP [4]. Vzhledem k tomu, Ze v poslednich
letech byla 1épe objasnéna patogeneze idiopatické
plicni fibrézy (IPF), je rozliSeni mezi IPF a jinymi
IPP zcela zasadni, a to nejen s ohledem na progno-
zu, ale také terapeuticky postup.

IDIOPATICKA PLICNI FIBROZA A JEJI PATO-
GENEZE

IPF je specifickd forma chronické progredujici fi-
brotizujici intersticialni pneumonie, postihujici
pouze plice. Je spojena s histopatologickym a/ne-
bo radiologickym obrazem UIP (usual interstitial
pneumonia). Histopatologicky je pritomna patolo-
gicka proliferace mezenchymalnich bunék a neko-
ordinované ukladani kolagenu [5]. Ptivodni hypo-
téza o patogenezi IPF popisovala primarné rozvoj
zané€tu, nasledkem kterého dochézelo k fibrotické
remodelaci plicni tkané. Posléze se ukazalo, Ze za-
nét neni dominantni a primarnim patogenetickym
procesem je nekoordinovana fibrogeneze [1,5]. IPF
je tedy vysledkem defektni epitelidlni — mezenchy-
malni interakce a patologického procesu hojeni.
PosSkozeni a apoptéza alveolarnich epitelidlnich
buneék II. typu je dtlezitym ¢asnym znakem v pa-
togenezi IPF. Epitelialni buniky exprimuji nékolik
cytokinu a rustovych faktorti, které podporuji mi-
graci a proliferaci fibroblastti a akumulaci extra-
celularni matrix [5]. Hlavnim profibrotickym cy-
tokinem uiastnicim se patologické fibrogeneze je
transformujici rastovy faktor beta (transforming
growth factor-beta; TGF-f). Jedna se o rustovy
faktor, ktery ma po své aktivaci chemotaktické
a proliferativni vlastnosti. Podporuje apoptézu epi-
telidlnich bunék, prechod epiteliAlnich bunék
v mezenchymalni, syntézu kolagenu, proliferaci fi-
broblastii, transdiferenciaci fibroblastu v myofibro-
blast a expresi matrix metaloproteinazy [6]. PorusSe-
ni celistvosti alveolo-epitelidlni bazalni membrany
je typickym znakem IPF. NaruSeni bazalni mem-
brany vede k aberantni aktivaci alveolarnich epi-
telialnich bunék a ke zvySeni migrace mezenchy-
malnich bunék a pronikani zanétlivych bunék do
alveolarniho prostoru [5,7]. Fibroblasty a myofi-
broblasty jsou rezistentni vaci apoptéze a vice od-
povidaji na stimulaci fibrogennimi cytokiny, ¢imz
podporuji proces fibrogeneze [6,8].

BIOMARKERY INTERSTICIALNI PLICNI
FIBROZY

Biomarkery jsou obecné definovany jako objek-
tivné meéritelné indikatory fyziologického/patolo-
gického procesu, nebo farmakologické odpovédi
na terapeuticky zasah [9]. Idedlni biomarker by
meél mit vysokou senzitivitu a specificitu, informo-

vat o prognéze onemocnéni, jeho hladina by se
meéla ménit v souladu s vyvojem onemocnéni nebo
nastupem klinickych priznakt. V idealnim pripa-
dé€ by mél reflektovat zatéZ a rozsah onemocnéni.
Analytické metody pro jeho stanoveni by meély byt
reprodukovatelné a cenoveé dostupné [10]. Stano-
veni optimalnich biomarkert pro diagnostiku IPP,
vcetné IPF, které by bylo mozZné ziskat pro pa-
cienta minimalné invazivnim a Setrnym zptisobem
(napt. vySetfenim periferni krve, kondenzatu vyde-
chovaného vzduchu nebo sputa), by bylo jisté vel-
mi uzitecnym pomocnym vySetfenim pro stano-
veni diagnézy, pripadné monitorovani prabéhu
onemocnéni, efektu 1é¢by nebo uréeni prognoézy.
Nicméné i kdyZ v souvislosti s IPF existuje né-
kolik potencialnich biomarkerti (tabulka 1), dosud
nebyly identifikovany molekuly nebo slouceniny,
které by splnovaly poZadované vlastnosti a mohly
by byt efektivné pouzivany v béZné klinické praxi.

1. BIOMARKERY SPOJENE S DYSFUNKCI
ALVEOLARNE-EPITELIANICH BUNEK

PoruSeni integrity alveolarniho epitelu s alteraci
fenotypu alveolarnich epitelidlnich bunék, které
ziskavaji mesenchymadlni fenotyp [6], je zakladnim
predpokladem pro vznik plicni fibrézy. Proteiny,
které jsou produkovany epitelianimi bunkami dy-
chacich cest a alveolt, se diky jejich zvySené tvorbé
a poskozené epitelidlni bariére dostanou do krevni-
ho obéhu [11]. Jsou nespecifické pro jednotlivé IPP,
véetné IPF, a proto nejsou vhodné pro stanoveni
diagnézy. Mohou ale slouZit jako prognostické uka-
zatele.

Krebs von den Lungen 6 (KL-6) je glykoprotein
s vysokou molekularni hmotnosti, klasifikovany
jako humanni transmembranovy mucin 1 (MUC-1),
ktery se nachazi na povrchu extracelularni mem-
brany pneumocytt II. typu. KL-6 podporuje migra-
ci, proliferaci a prezivani plicnich fibroblastt [12].
ZvysSena sérova hladina KL-6 sice odliSi pacienty
s IPF od zdravych kontrol [13,14], ale toto zvySeni
koncentrace se vyskytuje i u fady jinych IPP [15].
Proto je jako diagnosticky biomarker nespecificky,
nicméné 1ze ho vyuZit jako biomarker prognostic-
ky. Koncentrace KL-6 je totiZ asociovana s progresi
onemocnéni a akutni exacerbaci [14,15,16] a také
s progresi onemocnéni u pacientt s IPF a zachova-
Iym plicnim objemem [17]. Studie Raghu et al.
z roku 2018 jeho prognostickou funkci ale ne-
potvrdila [13]. Nedavna studie Yoshikawa et al. po-
pisyje signifikantni zmény v sérovych hladinach
surfaktantovych proteinti A, D a KL-6 u pacientt
s antifibrotickou 1éébou. To by mohlo znamenat
moznost vyuziti KL-6 jako biomarkeru v predikci
terapeutické odpovédi na antifibrotické 1éky pirfe-
nidon a nintedanib [18]. Ukazalo se také, Ze kon-
cetrace KL-6 v séru je ovlivhéna genotypem paci-
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enta a jeho distribuce se li8i podle etnicity [19].
Stanovovani koncentrace KL-6 v séru se rutinné
vyuziva v klinické praxi v Japonsku [20].

Surfaktantové proteiny A a D (SP-A a SP-D)
jsou lipoproteinové komplexy, jejichZ syntéza a se-
krece probiha v pneumocytech II. typu. Slouzi ke
sniZzeni povrchového napéti v alveolech na roz-
hrani vzduchu a tekutiny. Podle nékterych praci
mohou taky modulovat funkci imunitnich bunék
a chranit pred fibrogenezi prostrednictvim induk-
ce apoptoézy a snizenim akumulace kolagenu [21].
Sérové hladiny SP-A a SP-D jsou zvySeny u pacien-
ta s IPF, proto by mohly pomoct odliSit pacienty
s IPF od zdravych kontrol [13]. Jsou ale stejné jako
KL-6 nespecifické a jejich zvySena sérova hladina

je charakteristickd i pro jiné intersticialni plicni
procesy, napiiklad pro alveolarni proteinézu, hyper-
senzitivni pneumonitidu nebo sarkoidézu [22,23].
Dle studie Maher et al. je zvySena hladina SP-D
asociovana s progresi onemocnéni u pacientt
s IPF se zachovalym plicnim objemem [17], studie
Raghu et al. jeho prognostickou funkci nepotvrdila
[13]. Pfi metaanalyze moznosti pouziti SP-A a SP-D
v diferencialni diagnostice IPP bylo zjiSténo, Ze pa-
cienti s IPF maji vy$si hladinu sérového SP-A, ale
ne SP-D, ve srovnani s pacienty s jinymi IPP [24].
Také bylo prokazano, Ze hladiny SP-A a SP-D v sé-
ru a BAL u pacientti s IPF se odliSuji od hladin
zjisténych u pacienti se sarkoidézou nebo chro-
nickou obstrukéni plicni nemoci [25]. Navic kon-
centrace SP-A byla asociovana s funkénim postiZe-

Tabulka 1: Patogenetické procesy vzniku fibrézy v plicni tkani a potencidlni biomarkery, které pii jednot-

livych procesech vznikaji [110]

Patogeneticky proces Biomarkery Patogeneticky proces Biomarkery
Angiogeneze/Angiostaza ICAM 1 Oxidacni stres Latky reagujici
VCAM 1 s kyselinou
CXCLS8 thiobarbiturovou
CXCL10 Kyselina linoleova
MIG Zelezo vazané na
Premeéna fibroblastti Fibrocyty desferr loxamin
Hyperperoxidy
Zanet IL-6 8-isoprostan
CCL-18 TEAC - metoda
CCL-2 stanoveni
CCL-5 antioxida¢ni
CRP kapacity
LDH Thiolovany protein
Poskozeni epitelia KL-6 Fluidita erytrocytové
SP-A membrany
SP-B
SP-D
Napsin A Zkratky: ICAM - intercellular cell adhesion molecule
Ca 19-9 (nitrobunéénd adhezivni molekula), VCAM - vascular
Ca 15-3 cell adhesion molecule (adhezivni molekula cévnich
bunék), CXLC - C-X-C chemokin motif a ligand,
Remodelace ) MIG - monokine induced by interferone gamma (mo-
extracelularni matrix MMP1 nokin indukovany interferonem gamma), IL - inter-
MMP7 leukin, CCL - chemokine ligand (ligand pro
LOXL2 chemokin), CRP — C-reaktivni protein, LDH - laktat
Profibrotické a rustové TGF dehydrogenaza, KL-6 — Krebs von den Lungen 6, SP —
faktory VEGF surfaktantovy protein, CA - carbohydrate antigen
HGF (karbohydratovy antigen), MMP — matrix metalo-
. . ) roteinaza, LOXL - lysyl oxidase like (lyzyl oxidaze
Bunééna imunita S)C(Ié_Ll_EiS godobny), TGF - tranysfgrming growth fgcz‘g)r (trans-
IFN formujici rastovy faktor), VEGF - vascular endothe-
Anti-Hsp-70 lial growth factor (vaskularni endotelovy rlistovy
CD28 faktor), HGF - hepatocyte growth factor (rtistovy
YLK-40 faktor hepatocytt1), IFN — interferon, Ab — antibody
E-selektin (protilatka), HSP - heat shock protein (proteiny te-
S100A12 plotniho Soku), CD - cluster of differentiation (dife-
Osteopontin rencia¢ni skupina), YLK - human cartilage
Periostin glycoprotein 39 (lidsky chrupavkovy glykoproteid 39)
and chitinase 3-like 1 (chitindze podobny protein 1)
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nim a SP-D s rozsahem nalezu na HRCT hrudniku
[25]. Sérové hladiny SP-A a SP-D se signifikantné
snizily vlivem antifibrotické terapie pirfenidonem
a nintedanibem, navic byla popsana vyrazné nega-
tivni korelace mezi jejich hladinami a dynamikou
zmeény ve forsirované vitalni kapacité (forced vital
capacity; FVC) a difuzni plicni kapacité (difussion
lung capacity for carbon monoxide; DLCO) [18].
Stanovovani koncentrace surfaktantovych protei-
nu SP-A a SP-D v séru se stejné jako KL-6 rutinné
vyuzivaji v klinické praxi v Japonsku [20].

2. BIOMARKERY SPOJENE S FIBROPROLIFE-
RACI A REMODELACI EXTRACELULARNI MA-
TRIX

Matrix metaloproteinazy jsou endopeptidazy,
které se podileji na degradaci a remodelaci kom-
ponenttl extracelularni matrix (ECM) [26] a hraji
vyznamnou roli v patogenezi fibrézy. VétsSina extra-
celularniho kolagenu je Stépena matrixmetalopro-
teinazami (MMP-1, 3, 7, 8, 13, 14, 16 a 18). Pro-
dukty tohoto Stépeni jsou dale degradovany za
pomoci MMP-2 a 9 [27]. VyS§i plazmatické hladiny
MMP-1 a 7 byly popsany u pacienttt s IPF, a to ve
srovnani se zdravymi jedinci [28,29], ve srovnani
s pacienty s jinymi IPP neZli IPF (napfiklad UIP
u systémové sklerodermie, revmatoidni artritidy)
[30] nebo s jinymi chronickymi plicnimi nemocemi
(hypersenzitivni pneumonitidou, sarkoidézou nebo
chronickou obstrukéni plicni nemoci) [28]. Plaz-
matické hladiny MMP-7 mohou souviset se zavaz-
nosti IPF. Roasas et al. popsali signifikantni kore-
laci mezi zvySenou plazmatickou hladinou MMP-7
a zavaznosti onemocnéni, kterd byla hodnocena
dle poklesu hodnot FVC a DLCO (pokles FVC
0 4,0 % a DLCO o 4,1 % koreloval s prirtstkem
MMP-7 v plazmé o 1 ng/ml) [28]. Bylo prokazano,
Ze zvySena hladina MMP-7 v plazmé koreluje
s progresi onemocnéni [14,29,31] i s mortalitou
[32]. Hladina tohoto markeru byla zvySena také
u nemocnych s incipientni IPF, ve srovnani se
zdravymi jedinci, ale tyto hladiny byly niz§i neZ
u pacientt s pokroc¢ilou formou IPF, coZ podtrhuje
moZnost vyuZiti tohoto biomarkeru ke sledovani
progrese onemocnéni a detekci ¢asnych forem IPF
[28].

Neoepitopy jsou fragmenty, vznikajici Stépenim
jednotlivych proteini ECM specifickymi matrix-
metaloproteinazami pri preméné extracelularni
matrix, které pronikaji do krevniho ob&hu [33].
Ukazalo se, Ze neoepitopy jsou presné€jSimi diagno-
stickymi a prognostickymi biomarkery jednotli-
vych fibroproliferativnich onemocnéni neZ jejich
materské proteiny [33]. V rozsahlé prospektivni
studii PROFILE bylo zjiSténo, Ze koncentrace pro-
teinovych fragmentu, které vznikaji jejich odbou-
ravanim pomoci MMP, je u pacientt s IPF ve srov-
nani se zdravymi kontrolami zvySend. Zmeéna

v koncentraci nékterych proteinovych fragmentt
byla spojena s progresi onemocnéni a délkou pre-
Ziti. ZvySené koncentrace neoepitopti mutizou iden-
tifikovat fenotyp IPF, charakteristicky rychlou pre-
stavbou ECM a horsi prognézou [34]. Dle studie
Maher et al. mohou byt neoepitopy CRPM (z anglic-
kého ,C-reactive protein degraded by MMP-1/8%)
a C3M (z anglického ,collagen 3 degraded marker*)
spole¢né s dalsimi biomarkery, které byly zkouma-
ny, prediktory progrese onemocnéni u pacientti se
zachovalym plicnim objemem [17].

Lyzyl oxidaza a lyzyl oxidaze podobné protei-
ny (Lysyl oxidase like protein; LOXL) se vyznamné
podileji na prestavbé extracelularni matrix, podpo-
ruji mezimolekularni zesitovani kolagenu, a tak
participuji na stabilizaci ECM. LOXL 2 a LOXL 3
se vyznamné podileji na transdiferenciaci fibro-
blastu v myofibroblastu [35]. ZvySené sérové hla-
diny LOXL jsou asociovany se zvySenym rizikem
progrese IPF a rizikem mortality [36]. Studie zkou-
majici efekt cilené anti-LOXL 2 1é¢by monoklo-
nalni protilatkou simtuzumabem ale neprokazala
zlepSeni v preZiti bez progrese onemocnéni ve srov-
nani s placebem [37].

Periostin je protein ECM, ktery hraje duleZitou
ulohu v patogenezi IPF. Podili se na diferenciaci
myofibroblastli, mezimolekularnim zesitovani ko-
lagenu a produkci kolagenu I. typu. Profibrotické
cytokiny TGF-beta a IL-13 podporuji zvySenou ex-
presi periostinu v plicnim parenchymu [38]. Sé-
rové hladiny periostinu byly zvySené u pacientt
s IPF oproti zdravym kontrolam [39], proto se po-
mér celkového periostinu a jeho monomerické for-
my muZe uplatnit jako biomarker pri stanoveni
diagnozy IPF [40]. Vzhledem k tomu, Ze jeho hladi-
na koreluje s poklesem plicnich funkei, mtize byt
vyuzit i jako prognosticky biomarker [39].

Osteopontin je prozanétlivy cytokin, ktery se
podili na reparaci tkan€, mutize aktivovat MMP-7
a podporuje migraci a proliferaci fibroblastti [41].
Zvysené hladiny osteopontinu byly popsany u pa-
cientt s IPF, ale i u jinych IPP. Osteopontin spolec¢-
né s SP-D a MMP-7 napoméaha rozliSeni mezi IPF
a jinymi idopatickymi intersticialnimi pneumoni-
emi [42].

3. RUSTOVE A ADHEZIVNI FAKTORY

Inzulinu podobny rastovy faktor vazajici pro-
tein (IGFBP) se podili na bunééné proliferaci a di-
ferenciaci. Ve studii Guiota et al. bylo popsano, Ze
sérové hladiny IGFBP-1 a IGFBP-2 jsou zvySeny
u novéeé diagnostikovanych pacientti s IPF ve srov-
nani se zdravymi kontrolami. Hladina IGFBP-2 by-
la sniZena u pacientt uzivajicich antifibrotickou
1écbu pirfenidonem nebo nintedanibem ve srovna-
ni se skupinou pacientti bez této 1écby [43].
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Vaskularni endotelidlni rustovy faktor (VEGF)
je glykoprotein, ktery je exprimovan na alveolar-
nich epitelidlnich burikach. Je klicovym regulato-
rem angiogeneze, ktera je soucasti patogeneze IPF.
Sérova hladina VEGF je u pacientti s IPF asociova-
na se zavaznosti onemocnéni. Hladina VEGF nega-
tivné koreluje s vitalni kapacitou plic v c¢ase. Péti-
leté preziti bylo sniZené u pacienti, u kterych byla
hladina VEGF v krvi vyS$si neZ 207 pg/ml [44]. To-
ho se vyuzZiva pri 1écbé IPF, kdy se vyuZiva anti-
fibrotikum nintedanib, ktery zabramuje progresi
plicni fibrézy v disledku inhibice receptoru VEGFR
[45].

4. CIRKULUJICI FIBROCYTY

Fibrocyty jsou mezenchymalni buriky, které se po-
dileji na reparaci tkané. Cirkulujici fibrocyty pred-
stavuji progenitorové burky fibroblastt a myofi-
broblastti a produkuji proteiny ECM, konkrétné
kolagen I. a III. typu, vimentin a fibronektin, a tim
se pravdépodobné podileji na patogenezi plicni fi-
brozy [46,47]. U pacientt s IPF byl popsan zvySeny
pocet cirkulujicich fibrocyta v periferni krvi
[48,49] a byl asociovan s horsi progn6zou onemoc-
néni [48].

5. MARKERY SOUVISEJICI S DYSFUNKCI
IMUNITNIHO SYSTEMU

Rozvoj plicni fibrézy neni pravdépodobné zptiso-
ben primo dysfunkci bunék imunitniho systému.
Zda se, Ze se podili spiSe na umoZnéni, podporeni
nebo potla¢eni fibroproliferace, ktera je jinak fize-
na plicnimi fibroblasty [47].

Biomarkery asociované s vrozenou imunitou ne-
slouZi k diferencialni diagnostice IPF od jinych IPP,
ale jejich koncentrace ma vztah k prabéhu nemoci
a mortalité. Chemokin CCL-18 (C-C motif ligand
18) je produkovan myeloidnimi bunikami a je mar-
kerem alternativni aktivace profibrotickych ma-
krofagti, které se podileji na hojeni poskozené tka-
né s naslednym rozvojem fibrézy. Muze byt vyuzit
jako prognosticky biomarker, protoZe jeho zvySené
sérové koncentrace CCL-18 koreluji se zvySenou
mortalitou a zrychlenou progresi onemocnéni [50].
Studie Raghu et al. prognostickou funkci CCL-18
nepotvrdila [13]. Antifibroticky 1ék pirfenidon vy-
znamné redukuje expresi CCL-18 na makrofazich
[51]. Dals$im proteinovym markerem jsou chitinaze
podobné lektiny (z anglického “chitinase-3-like
protein 1“; YKL-40). Jsou produkované alveolar-
nimi makrofagy a alveolarnimi epitelidlnimi bun-
kami, které reguluji proliferaci rznych typta bu-
nék. ZvySené sérové hladiny YKL-40 byly popsany
kromeé IPF i u fady dalSich IPP, napiiklad u az-
bestoézy, hypersenzitivni pneumonitidy, sarkoidézy
a u idiopatickych intersticialnich pneumonii, kon-
krétné u nespecifické intersticidlni pneumonie

(NSIP), intersticialni plicni pneumonie asociované
s koufenim (SR-ILD) a kryptogenni organizujici
se pneumonie (COP) [52,53,54]. Sérova hladina
YLK-40 mutize odraZet stupen fibrotické aktivity.
U IPF ztstavaji sérové hladiny vysoké a jsou spo-
jeny se zvySenou mortalitou a s horSim prezitim.
U jinych idiopatickych intersticialnich pneumonii
(NSIP, SR-ILD, COP) mohou hladiny YLK-40 Kkle-
sat, coZ je asociovano s lepSi prognézou [54].
S100A12 protein, ktery aktivuje vrozenou i adap-
tivni imunitu, po navazani se na receptory pro ko-
necné produkty pokrocilé glykace (receptor for ad-
vanced glycation end product; RAGE). RAGE hraji
protektivni tlohu v plicni tkani. U pacientta s IPF
pozorujeme vyznamné sniZeni té€chto receptoru,
coZ je spojeno s maladaptivni prestavbou plicni
tkané [55]. ZvySené sérové hladiny S100A12 pro-
teinu jsou u pacientu s IPF asociovany se zhorse-
nim celkového preziti, preziti bez nutnosti trans-
plantace i preziti bez progrese onemocnéni [56].
Do této skupiny markeru patii i defenziny, jedna
se o proteiny s cytotoxickou a antimikrobialni ak-
tivitou, které jsou produkovany zanétlivymi a epi-
teliAnimi bunkami. Sérové hladiny alfa defenzinu
jsou zvySeny u pacientt s IPF ve srovnani se zdra-
vymi jedinci. Jejich hladina koreluje s plicnim
funkénim zhorSenim, mohou slouzit jako marker
aktiviy a zavaZznosti onemocnéni [57].

Mezi biomarkery asociované s adaptivni imunit-
ni odpovédi patii protilatky proti proteinu tep-
lotniho Soku (anti-Hsp), které zvySuji produkci
zanétlivych mediatort. U zvifecich modelt s bleo-
mycin indukovanou fibrézou chranila pritomnost
Hsp-70 pred zanétem a rozvojem fibrézy [58]. An-
ti-Hsp-70 autoprotilatky byly nalezeny také u pa-
cienttt s IPF a jejich zvySené hladiny asociovany
s rychlejsi progresi onemocnéni a mortalitu [59].
Zvy$ena sérova hladina chemokinu CXCL-13 (C-
X-C motif ligand 13) byla nalezena u pacientt
s IPF a je asociovana se zvySenou mortalitou. Nej-
vyssi hladiny CXCL-13 byly nalezeny v séru pa-
cientaa s akutni exacerbaci IPF a s plicni hyper-
tenzi [60]. U pacienttt s IPF byly taky nalezeny
zvySené sérové hladiny anti-vimentinovych pro-
tilatek, které jsou spojeny se zhorSenou funkeci
plic a prognézou [61]. Interleukin-8 (IL-8) je cyto-
kin, ktery atrahuje neutrofily do mista zanétu. Ta-
ké jeho sérova hladina je zvySena u pacientu s IPF.
Studie prokazaly negativni korelaci mezi hladinou
IL-8 a parametry funkéniho vySetreni plic (vitalni
kapacity nebo plicni difuze) [62] a s délkou preziti
pacientt s IPF [56].

6. MIKROBIOM

Plicni mikrobiom je souhrnné oznaceni pro mi-
kroorganismy, které osidluji plicni tkan. V pneu-
mologii je tato oblast dlouhodobé zkouméana ze-
jména v souvislosti s chronickou obstrukéni plicni
nemoci nebo cystickou fibrézou, kde hraje bakte-
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ridlni infekce vyznamnou roli v patogenezi téchto
onemocnéni [63]. I u pacientu s IPF byla v tekutiné
ziskané bronchoalveolarni lavazi (BAT) zjiSténa
zvySena bakteridlni naloZ a vyznamné rozdily ve
sloZzeni a diverzit€ mikroorganismu ve srovnani se
zdravymi kontrolami [64,65]. Plicni mikrobiom
muZe slouzit jako prognosticky biomarker. Ukaza-
lo se, Ze u pacient(, kteri v dobé stanoveni diagno-
zy IPF méli v BAT zvySenou bakteridlni naloz, mélo
onemocnéni rychlejsi progresi a méli zvySené rizi-
ko mortality [64]. Prace Han et al. popisuje, Ze pro-
grese IPF je asociovana s pritomnosti specifickych
¢lent rodiny Staphylococcus a Streptococcus [66].
Interakce mezi vrozenou imunitou pacienta a plic-
nim mikrobiomem muze ovliviiovat patogenezi
onemocnéni. Alveolarni poskozeni muZe byt na-
sledkem ptisobeni vétsiho mnoZstvi méné rozma-
nitého mikrobiomu, které predstavuje pretrva-
vajici stimulus, vedouci k aktivaci imunitniho
systému. ZvySena bakterialni naloz v BAT u pa-
cienti s IPF je taky asociovana s polymorfismem
MUCS5B 1rs35705950, ktery vede k vySsi expresi
MUCS5B a rozvoji IPF [64]. Znalost sloZeni plicniho
mikrobiomu u pacientt s IPF by mohla pomoci od-
povédét na otazky tykajici se patogeneze onemoc-
néni, slouZit jako prognosticky biomarker a umoz-
nit cileny terapeuticky pristup [65].

7. BIOMARKERY SOUVISEJICI S GENOMEM,
GENOVYM POLYMORFISMEM A EPIGENETIC-
KYMI FAKTORY

Vzhledem ke skutecnosti, Ze mezi jednotlivymi
IPP byly pozorovany rozdily v genomu jednotlivych
pacientt [67], mohou mit biomarkery souvisejici
s genomem svUj vyznam. Prace Selman et al. iden-
tifikovala genovy podpis (charakteristickou expresi
genu) pro IPF a HP (hypersenzitivni pneumoniti-
du). V genovém podpisu pro HP se nachéazel zvyse-
ny pocet genu, které jsou funkéné asociovany se
zanétem, zatimco v genovém podpisu pro IPF pre-
vazovaly geny pro epitelidlni buniky, myofibroblas-
ty a tkanovou remodelaci. VyuZiti téchto biomar-
kerti by bylo uzite¢né zejména ve skupiné nemoci
s prekryvem rtiznych fenotypti, jako napt. IPF a fi-
brotizujici hypersenzitivni pneumonitida s fenoty-
pem UIP [67].

Mucin 5B (MUC5B) je glykoprotein s vysokou mo-
lekularni vdhou. Jeho funkce spoc¢ivd v ochrané
a lubrikaci respira¢ni, gastrointestinalni a repro-
duktivni organové soustavy [68]. Buriky produkujici
MUCS5B se nachazeji také v distalnich dychacich
cestach a v epiteliich voStinovité prestavby, které
jsou charakteristickym znakem IPF [69]. Studie
autoru Seibold et al. z roku 2011 popisuje, Ze jedno-
nukleotidovy polymorfizmus MUC5B rs35705950
promotoru na chromozomu 11 je asociovan s vySsi
expresi MUCHB a s rozvojem IPF a rodinné formy
plicni fibrézy. Studie taky naznacuje, Ze neregulova-

na exprese MUCB5 muiZze byt soucasti patogeneze
IPF [70]. Podle studie Peljto et al. byl polymorfismus
rs35705950 prekvapiveé asociovan se snizenou a ne
se zvySenou umrtnosti [71].

52-genovy podpis (52-gene expression signa-
ture) charakteristickd exprese genu pro urcitou
nemoc je odvozen z mononuklearnich bunék v pe-
riferni krvi. Jedna se o 4 geny kédujici kostimulac-
ni receptor T-lymfocytti CD28, inducibilni kosti-
mulaéni receptor T lymfocytta ICOS, pro lymfocyty
specifickou protein-tyrosin kinazu LCK a IL-2 in-
ducibilni T-bunécénou kinazu ITK, které patri do
T-bunécéné signalni drahy. 52-genovy podpis lze
vyuZit jako prognosticky biomarker. Down-regu-
lace téchto gentl u pacientu s IPF je siln€ asociova-
na se zhorSenim preZiti [72]. Kombinace 52-geno-
vého podpisu a klinickych prediktoru (vék, pohlavi
a forsirovana vitalni kapacita) zvySuje presnost
predikce prognézy onemocnéni [72]. Zména v pro-
filu 52-genového podpisu béhem antifibrotické te-
rapie koreluje se signifikantnim zlepSenim plic-
nich funkeci [73].

Toll-interacting protein (TOLLIP) je protein,
ktery se podili na regulaci vrozené imunity. Poly-
morfismus TOLLIP je asociovan s IPF (polymorfis-
mus rs5743890 sice chrani pred rozvojem IPF,
ale je asociovan se zvySenou mortalitou u pacien-
ta s jiz stanovenou diagnézou IPF [74]). Podle
studie PANTHER-IPF, ktera hodnotila uc¢innost
trojkombinace prednisonu, azathioprinu a N-ace-
tylcysteinu oproti placebu u IPF, prokazala sou-
vislost mezi lepsi terapeutickou odpovédi na N-ace-
tylcystein u nositelt rs 5743890 polymorfismu
TOLLIP [75].

Toll-like receptory se ucastni rozvoje vrozené
imunitni odpovédi, podileji se na véasném rozpoz-
nani antigenu a imunitni reakci. Polymorfismus
Toll-like receptoru 3 (L412F) je pri¢inou pozmeéneé-
né cytokinové produkce a vede k dysregulované
proliferaci plicnich fibroblast®t u pacientti s IPF.
Tento polymorfizmus je asociovan s rapidné pro-
gredujicim typem onemocnéni a v€asnou mortali-
tou [76].

Telomery jsou opakujici se nekédujici nukleoti-
dové sekvence, které se nachazeji na konci chro-
mozomu a chrani je pred postupnym zkracovanim
pri bunécéné replikaci. U IPF byly prevazné zkou-
many mutace gentl u telomerazy reverzni trans-
kriptazy (k6dovana TERT) a telomerazy RNA (ko6-
dovana TERC), coz jsou dvé hlavni komponenty
telomeraz, které obnovuji délku telomer. Mutace
TERT a TERC a nasledné abnormalni zkraceni te-
lomer je rizikovym faktorem pro vznik IPF, nega-
tivné ovliviiuje vyvoj onemocnéni a muze se spo-
lupodilet na horsi prognéze po transplantaci plic
[77]. Detekce délky telomer by tedy mohla slouZit
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jako prognosticky marker. Ukazalo se, Ze kratsi
telomery predikuji rychlejsi pokles FVC u pacien-
ta s IPF [78], ale souvislost mezi délkou telomer
a odpovédi na 1é¢bu pirfenidonem prokazana ne-
byla [78].

EPIGENETICKE FAKTORY

Vznik IPF je pravdépodobneé vysledkem interakce
mezi vlivy Zivotniho prostfedi a genetickou vyba-
vou jedince. Epigenetika predstavuje zmény v ex-
presi genu beze zmén v samotné DNA. S rozvojem
plicni fibrézy jsou asociovany tri epigenetické zmeé-
ny: nekdédujici RNA, histonova modifikace a me-
thylace DNA [79]. Jako prognostické biomarkery
u IPF by mohly slouzZit nekédujici ribonukleové
kyseliny. Napriklad Mi-R29 (mikro RNA), které
prokazuji antifibrotickou aktivitu, se podileji na
regulaci aktivace fibroblastti, reguluji produkeci
a depozici ECM a epitelidlné-mezenchymalni pre-
chod. Mi-R29 jsou v plicni tkani u pacientti s IPF
downregulovany [80], zatimco miR-154 s profibro-
tickymi vlastnostmi jsou tam naopak upregulova-
ny [81]. 5 mikro RNA bylo signifikantné upregulo-
vano v plicni tkani pacientt s IPF, u kterych byla
pozorovana rychla progrese onemocnéni, konkrét-
né¢ miR-302c, miR-423-5p, miR-210, miR-376c,
a miR-185. Jejich kombinace slouzi jako maker
zavaznosti onemocnéni a identifikuje pacienty
s rychlou progresi IPF [82].

8. BIOMARKERY VE VYDECHOVANEM VZDU-
CHU

Odbér vzorku vydechovaného vzduchu predsta-
vuje neinvazivni metodu pro naslednou analyzu
biomarkeru. V fadé studii byla popsana cela skala
molekul s potencidlem diagnostického ¢i prognos-
tického biomarkeru. BohuZzel, Zadna z téchto mo-
lekul prozatim nema vlastnosti, které by umoznily
jejich vyuziti v bézné klinické praxi [83]. Vzorek vy-
dechovaného vzduchu je analyzovan primo v plyn-
né fazi (frakéni analyza vydechovného vzduchu
(FeNO), analyza tékavych sloucenin) nebo po jeho
ochlazeni a kondenzaci ve formé kondenzatu vyde-
chovaného vzduchu (KVV) [84].

Frak¢éné exhalovany oxid dusnaty (FeNO) je
meéfeny pfevazné chemiluminiscenci. Oxid dus-
naty (NO) ma v dychacich cestach vasodilatacni,
bronchodilata¢ni uéinky, prozanétlivé vlastnosti
a jeho pritomnost je zndmkou oxida¢niho stresu.
NO muZe také zvySovat u pacienttr s plicni fibroé-
zou expresi profibrotickych mediatora, napriklad
transformujiciho rtistového faktoru beta (TGF-f)
[85]. Zatimco FeNO ve vydechovaném vzduchu po-
muze odliSit mezi eozinofilnim a neozinofilnim za-
nétem u pacienttr s bronchidlnim astmatem [86],
hladiny FeNO u IPF nevykazuji konzistenci. Nékte-

ré studie sice nalezly zvySené hladiny vydechova-
ného NO u pacientta s IPF [87,88], vysledky jiné
studie tyto nalezy nepotvrdily [89]. Dalsi studie po-
pisuji moznosti vyuziti FeNO v diferencialni dia-
gnostice IPP [90,91]. VE&tsi potencial u pacientti
s IPF ma méreni alveolarniho oxidu dusnatého
(CavNO). Metoda méfeni CayNO spodiva v méreni
FeNO pri riznych priitocich a nasledné se za po-
moci matematickych modeltt odhaduje jeho kon-
centrace v alveolu [84]. ZvySené koncentrace al-
veolarniho NO ve vydechovaném vzduchu byly
popsany kromeé IPF u hypersenzitivni pneumoniti-
dy, azbestézy nebo postiZeni plicniho intersticia
pri systémovém onemocnéni pojiva [91,92]. Proto
bude tento marker vyuzitelny spiSe k monitorovani
onemocnéni nez k jeho diferenciadlni diagnostice.
V nékolika studiich bylo popsano, Ze hodnoty C.yNo
jsou neprimo tumérné parametrim plicnich funkeci
u fibrotickych intersticidlnich plicnich procest
[93,94]. Prace Cameli et al. popisuje negativni
korelaci C,NO s plicnimi funkcemi, ktera prediko-
vala rychlejsi progresi onemocnéni pri hodnoté Cy.
NO > 9 ppb, pficemZ hodnota C,wNO = 6 ppb je spo-
jena se zvySenym rizikem umrti [94]. Hodnoty
CawNO by mohly byt pouZityt jako moZny prognos-
ticky biomarker u IPF [94].

Analyza tékavych organickych slouéenin je
dalsim zdrojem biomarkerti ve vydechovaném
vzduchu u pacientt s IPF. Vyhodou tékavych orga-
nickych sloucenin je skutec¢nost, Ze tyto latky pre-
chazeji z krve i intersticia nepoSkozeny do vyde-
chovaného vzduchu, a tedy obsahuji metabolity,
které jsou vice specifické pro fibroticky interstici-
alni proces [84]. Yamada et al. identifikovali iso-
pren (diagnosticky nejpresnéjsi, ale pro IPF malo
specificky) a p-cymen, ktery je slibnym biomarke-
rem souvisejicim se zavaznosti IPF [95]. Kanoh
et al. zjistili zvySené koncentrace ethanu ve vyde-
chovaném vzduchu u pacientt s IPP v porovnani
se zdravymi kontrolami. ZvySené koncetrace etha-
nu (> 5,0 pmol/dL) u pacientt s IPF souvisely se
zhorSenou prognézou nemoci, zatimco u pacientt
s koncentraci ethanu nizsi nez 5,0 pmol/dL doSlo
ke stabilizaci nebo dokonce zlepSeni stavu [96].
Gaugg et al. zkoumali obsah aminokyselin ve vyde-
chovaném vzduchu pomoci citlivé metody SESI-MS
(secondary electrospray ionization-mass spectro-
metry). Prolin, 4-hydroxyprolin, alanin, valin, leu-
cin/isoleucin a allysin byly signifikantné zvySené
u pacientt s IPF nezavisle na hodnotach plicnich
funkci (FVC a DLco) [97].

Dalsi metodou ziskani vzorku vydechovaného
vzduchu je jeho ochlazeni ve vhodném sbérném
zarizeni ve formé tzv. kondenzatu vydechova-
ného vzduchu (KVV). KVV obsahuje kondenzova-
né vodni vypary s malym mnozstvim netékavych
a ve vodé rozpustnych té€kavych molekul, které
jsou analyzovany pomoci spektrometrie, chroma-
tografie, imunoeseje nebo kapilarni elektroforézy
[98,99,100]. Tato metoda je atraktivni, protozZe je
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neinvazivni a umoznuje ruzné zptisoby zpracovani
a dalsi analyzy vzorkt. Jeji nevyhodou vsak je, Ze
analyzuje tekutinu z dychacich cest, ktera neodra-
71 presné€ intersticidlni procesy [84]. Touto meto-
dou byly analyzovany zejména latky souvisejici
s oxida¢nim a nitrosativnim stresem. V kondenza-
tu vydechovaného vzduchu byly u pacientt popsa-
ny zvySené hladiny H.O. (reaktivniho oxida¢niho
agens) a 8-isoprostanu (slouceniny utvarené pri
lipidové peroxidaci) [101] a také dusitana [102].
ZvySena hladina 8-isoprostanu byla popsana
v KVV i u jinych fibrotickych IPP [103], stejné jako
u bronchialniho astmatu a sarkoidézy [104,101].
Hladiny dal$iho biomarkeru malondialdehydu
(MDA), ktery vznika pfi lipidové peroxidaci, nebyly
zvySeny ve srovnani se zdravymi kontrolami [105].
Vystaveni organismu putsobeni environmnental-
nich faktort hraje dulezitou roli ve vyvoji inter-
sticidlnich plicnich nemoci. Corradi et al. zjistili
zvy$ené hladiny nékterych kovovych prvku, pova-
Zovanych za pneumotoxické (Cr, Ni, Si) ve vSech
skupinach pacientti s IPP (sarkoidéza, IPF, NSIP)
[106].

Také cytokiny se vyznamné podileji na patogene-
zi IPF. Jedna se zejména o tumor nekrotizujici

faktor alfa (TNF-0) a transformujici rastovy fak-
tor beta (TGF-f). Prace Furukawy et al. analyzova-
la hladiny 42 cytokinti v KVV u pacienta s IPF,
eozinofilni pneumonii a u zdravych kontrol. Hladi-
ny cytokint u téchto tri skupin se mezi sebou si-
gnifikantné neliSily [89]. V praci Majewski et al.
byly u pacientu s IPF nalezeny v KVV zvySené hod-
noty IL-33 (interleukinu 33), zatimco hodnoty IL-25
se nelisily ve srovnani se skupinou zdravych kon-
trol [107].

V nékolika pracich jsou také popisovany zvySené
hladiny bioaktivnich fosfolipidi nebo jejich en-
zymu. Bioaktivni fosfolipidy se podileji na migraci
fibroblastt [108]. Jedna se konkrétné o bioaktivni
fosfolipid docosatetraenoyl, jehoz hladiny byvaji
v KVV u pacientt s IPF zvySené [109].

DISKUZE

Diferencialni diagnostika IPP v¢etné IPF ztstava
nelehkou vyzvou pro plicni lékare a vyZaduje
mnohdy multidisciplinarni pristup. I kdyZ se nase
poznatky o patogenezi onemocnéni v poslednich
desetiletich znac¢né rozsirily, coz vedlo k lepSim te-

Tabulka 2: Modely klinické predikce u IPP a popis jejich funkce a vyhod jejich kombinace oproti pouziti

jednotlivych markeru samostatné [111]

Model (autor)

Popis

MMP1 a MMP7 [28]

Kombinace biomarkert zvySuje pozitivni i negativni
prediktivni hodnotu pro diagnézu IPF ve srovnani
s pouzitim biomarkert samostatné.

KL-6 a MMP-7 [14]

Kombinace biomarkerti identifikuje s vySsi presnosti
pacienty s horSim preZitim.

MMP7, ICAM-1, IL-8, VCAM-1, S100A12
[56]

Kombinace markert koreluje s rizikem progrese
onemocnéni nebo mortalitou s vyS$si presnosti
neZ jednotlivé markery samostatné.

Pohlavi, FVC%, DLCO%
MMP7 [56]

Kombinace klinickych markert s biologickym
koreluje s rizikem mortality s vyS$Si pfesnosti.

FVC %, DLCO %, vék, zména FVC za 6 mésict
MMP7, SP-A, KL-6 [32]

Kombinace klinickych a biologickych
markerti = prediktivni model preZiti

Pohlavi, vék, plicni funkce
(GAP model, gender, age,
pulmonary function) [112]

Predikce progrese onemocnéni u IPF,
IPP u SOP, hypersenzitivni pneumonitidy

SP-D, MMP-7, osteopontin [42]

Kombinace markerti zvySuje presnost diagnézy IPF
versus ne-IPF IPP.

miR-302c, miR-423, miR-210,
miR-376C, miR-185 [82]

Kombinace markert odliSuje pacienti s IPF
s pomalou progresi od pacientt s rychlou progresi IPF.

52-genovy podpis
Pohlavi, vék, plicni funkce [73]

Kombinace markert koreluje s prognézou
onemocnéni s vySsi presnosti.

Zkratky: MMP — matrix metaloproteindza, KL-6 — Krebs von den Lungen 6, SP - surfaktantovy protein, ICAM -
intercellular cell adhesion molecule (nitrobunécéna adhezivni molekula), IL — interleukin, VCAM - vascular cell
adhesion molecule (adhezivni molekula cévnich bunék), FVC - forsirovana vitalni kapacita, DLCO - difuzni ka-
pacita plic pro oxid uhelnaty, miR — microRNA (mikro ribonukleova kyselina)
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rapeutickym moZnostem, vSeobecna prognoéza to-
hoto onemocnéni zustava Spatna. Antifibroticka
lécba sice zpomaluje zhorSovani plicnich funkci,
nicméné zmény plicni tkané, které jsou pritomny
v dobé diagnézy, jsou jiZ nevratné. Proto klicovym
krokem zustava véasna diagnoéza, ktera umoznuje
téZ véasné nasazeni lécby.

K véasné diagnéze onemocnéni by mohly prispét
praveé molekularni biologické markery, které lze zi-
skat jednoduchou neinvazivni cestou (krevni sé-
rum, vydechovany vzduch). Zatim neexistuje bio-
marker, ktery by se rutinné celosvétové pouzival.
Vyjimku predstavuje Japonsko, kde se pribliZzné
20 let v klinické praxi pouZiva KL-6 a surfaktanto-
vé proteiny A a D. U KL-6 je jeho sérova hladina
ovlivnéna genovym polymorfismem MUC5B, jehoz
frekvence je zvySena pravé v japonské populaci
[19]. Z tohoto dtivodu neni mozné validné srovnat
jeho vyuZziti v klinické praxi v Japonsku a mozZzné
vyuziti v naSich podminkach.

Rada studii popisuje potencial u KL-6, SP-A, SP-D
jako slibnych prognostickych biomarkert, napt.
Hamai et al., Maher et al., Tzouvelekis et al. [14,
17,29]. Multicentrickd studie Raghu et al. z roku
2018 ale nepotvrdila prognostickou funkci ani
u jednoho ze zkoumanych biomarkerti (CCL18,
ICAM1, KL-6, SP-A, SP-D, MMP7) [13]. I proto jsou
dal3i prospektivni studie zamérené na prognostic-
ké biomarkery velmi potrebné.

V soucasné dobé¢ jsou pro pacienty s IPF k dispo-
zici dva antifibrotické 1éky — pirfenidon a ninteda-
nib, proto se v poslednich letech né€které studie,
napriklad Yoshikawa et al. [18], zaméruji na moz-
nosti vyuziti biomarkerti v monitorovani lé¢ebné
odpovédi, a tak efektivnéjSimu vyuziti téchto 1éku.

Vzhledem k tomu, Ze dosud nebyl indentifikovan
marker, ktery by byl dostate¢né senzitivni, speci-
ficky a efektivné vyuZitelny v bézné klinické praxi,
zkouma se i moZnost vyuZiti jejich kombinace
a kombinace biomarkert s klinickymi parametry
s cilem zvySit jejich prediktivni schopnost (nékteré
priklady viz tabulka 2).

Znacnym pfinosem, zejména pro sledovani akti-
vity onemocnéni nebo terapeutické odpovédi, by
byl rozvoj metod, které analyzuji biomarkery ve vy-
dechovaném vzduchu, a to zejména z toho duvo-
du, Ze se jedna o neinvazivni a pro pacienta maxi-
malné Setrny zpusob odbéru materidlu. I v této
oblasti jsou dalsi studie velmi Zaddané a opodstat-
néné.

I kdyz jednotlivé biomarkery nebo prediktivni
modely maji slibny potencidl, ve srovnani s bio-
markery v onkologii, je mozZnost jejich vyuziti
v praxi u IPF pacienti omezena. Je potfeba dal-
Sich prospektivnich studii s biomarkery, které by
nam nasledné umoznily 1épe porozumét patogene-
zi fibrézy u raznych jednotek v ramci skupiny IPP,
zpresnit diagnostické postupy s vyuZitim neinva-
zivnich metod. Dtilezitym prinosem biomarkerti by
byla i moznost rozdéleni pacientn do podskupin,
na zakladé predikce klinickych projeva a vyvoje

onemocnéni. Tato skutec¢nost by mohla vést k ¢as-
nému zahajeni cilené 1écby, jako napriklad indika-
ce k transplantaci plic u pacientti s agresivnim
profibrotickym fenotypem onemocnéni nebo
u onemocnéni, o kterém na zaklad€ biomarkerti
vime, Ze nebude reagovat na antifibrotickou tera-

pii.
ZAVER

I kdyZ jednotlivé biomarkery maji slibny poten-
cial, moZnost jejich vyuziti v ramci diagnostiky in-
tersticidlnich plicnich procesti ztistava omezena.
Nespornou vyhodou vétSiny biomarkert vSak zus-
tava moznost jejich neinvazivniho vySetreni.
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Netuberkul6zni mykobakteriéza — doporuéena
1ééba nejcastéjSich puvodcu onemocnéni
M. Heroutoval, V. Herout!?, K. Brat!2

IKlinika nemoci plicnich a TBC, FN Brno; 2Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

SUMMARY

Nontuberculous mycobacterial infection - recommendations for treating the most common pathogens

Mycobacterial infections are diseases caused by nontuberculous mycobacteria (NTM). More frequently, the con-
dition develops in immunocompromised patients, those with pre-existing lung disease or other chronic diseases.
Apart from combined antimycobacterial therapy, surgical therapy is used when indicated. Given the properties of
NTM, pharmacotherapy must be combined and administered for long enough. Extrapulmonary forms are treated
for at least 4-6 months and most cases of pulmonary mycobacterial infections for 12 months or longer. The most
common antibacterials include macrolide antibiotics (clarithromycin, azithromycin), ethambutol, rifampicin, ami-
noglycosides (amikacin), isoniazid and quinolones (ciprofloxacin, moxifloxacin). It is advisable to monitor the pa-
tient’s clinical condition at regular intervals and look for potential adverse effects of the treatment. The most com-
mon adverse effects are hepatotoxicity, neurotoxicity, ototoxicity, gastrointestinal toxicity and nephrotoxicity.

The aim is to present regimens recommended for treating diseases caused by the most common NTM.

Keywords: nontuberculous mycobacteria, bacteriologically negative sputum

SOUHRN

Mykobakteriézy jsou onemocnéni zptisobené netuberkuléznimi mykobakteriemi (dale NTM). Casté&ji toto one-
mocnéni vznika u pacienti s imunodeficitem, u nemocnych s jiZ preexistujicim plicnim onemocnénim, nebo jinou
chronickou nemoci. V terapii se uplatriuje podavani kombinované antimykobakteridlni 1é¢by, ve vymezenych in-
dikacich i chirurgické 1é¢ebné metody. Vzhledem k vlastnostem NTM musi byt farmakologicka 1é¢ba kombinovana
a podavana dostate¢né dlouho. Mimoplicni formy jsou 1é¢eny miniméln€ 4-6 meésict, plicni mykobakteriéza ve vétsiné
pripadi minimélné 12 meésicti. Mezi nejcastéji podavané antibakterialni 1éky patri makrolidova antibiotika (klaritromy-
cin, azitromycin), etambutol, rifampicin, aminoglykosidy (amikacin), isoniazid, chinolony (ciprofloxacin, moxifloxa-
cin). Je na misté v pravidelnych intervalech sledovat klinicky stav nemocného a vyhledavat pripadné neZadouci
ucinky 1é¢by. Mezi nejcastéjsi nezadouci ti¢inky patii hepatotoxicita, neurotoxicita, ototoxicita, gastrointestinalni
toxicita, nefrotoxicita.

Cilem prace je uvést doporucené léc¢ebné reZimy nejcastéjSich ptivodctt onemocnéni, zptisobenych NTM.

Klicova slova: netuberkulézni mykobalteria, balkteriologicka negativita sputa

UvOD

Netuberkulézni mykobakterie (dale NTM) jsou
pro ¢lovéka oportunné patogenni mikroorganismy
[1]. Onemocnéni mykobakteriézou je ¢ast€jsi u pa-
cientt1 s primarnim i sekundarnim deficitem imu-
nity [2], u nemocnych s jiZ preexistujicim plicnim
onemocnénim [3], u pacientil s chronickym one-
mocnénim, jako je napr. diabetes mellitus ¢i ga-
stroezofagealni reflux [4], ale také u pacienttl na

chronické imunosupresivni terapii nebo uZzivaji-
cich specializovanou 1é¢bu preparaty anti TNF alfa
[5]. V Ceské republice bylo v letech 2001-2015
hlaSeno celkem 1 545 novych pripadua a recidiv
mykobakteriéz vSech forem a lokalizaci [6]. Dia-
gnostika mykobakteriéz se opira o kombinaci pri-
znakt nemocného, radiologického nalezu a kulti-
vacni pozitivity NTM. Kultivaéné vySetfovanym
materidlem je nejcastéji sputum. Mutze byt vySe-
trovan i jakykoliv jiny material, ktery prosel v pri-
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padé jeho nesterility dekontaminaci. K diagnostice
mykobakteriézy musi byt kultivaéné pozitivni dva
separatné odebrané vzorky sputa. Jedina pozitivni
kultivace sputa neni brana jako infekce. Pouze
u sterilnich tkanovych vzorkti nebo tkarnovych te-
kutin, jako je napf. krev ¢i mozkomiSni mok, je jed-
na pozitivni kultivace k diagnostice dostacujici [7].
Kazdé nové diagnostikované onemocnéni zpti-
sobené NTM podléha povinnému hlaSeni do Na-
rodniho registru tuberkulézy. HlaSeni podava 1é-
kar, ktery jako prvni diagnostikoval onemocnénti,
ve spolupraci s izemné prislusnym ambulantnim
zarizenim oboru pneumologie a ftizeologie. Dis-
penzarni péce poté probiha na pneumologické am-
bulanci, kam jsou nemocni v pravidelnych inter-
valech zvani na kontrolu je hodnocen efekt 1é¢by
a pripadné nezadouci u¢inky uzivanych 1é¢iv [7].

LECBA

Lécba onemocnéni zpusobeného NTM muZe byt
medikamentoézni, chirurgicka ¢i kombinaci oboji-
ho. Zakladem je dlouhodoba kombinovana antimi-
krobialni 1écba. Lé¢ba je indikovana v pripadé spl-
néni diagnostickych a indika¢nich kritérii. Vzdy je
nutno zvaZit pomér benefitu a rizika 1é¢by pro pa-
cienta, vzhledem k délce a nezaddoucim ucinkiim
kombinované 1é¢by. Rozhodnuti o zahajeni 1é¢by je
u kazdého pacienta individualni. Pokud je klinicky
stav pacienta dobry, radiologicky nalez a subjek-
tivni obtiZe nemocného jsou minimalni, je mozné
nemocného sledovat a v pravidelnych intervalech
odebirat material ke kultivaci NTM, provadét kon-
trolni zobrazovaci vySetfeni a 1écbu v pripadé pro-
grese zahdjit. Lécit suspektni NTM neni doporuco-
vano [1,8].

CHIRURGICKA LECBA MYKOBAKTERIOZ

Chirurgicka 1é¢ba je indikovana u krénich lymfa-
denitid, koZnich a meékkotkanovych afekci, kde
muZe byt jedinou alternativou lécby. V pripadé
plicniho postiZeni je chirurgicka lécba indikovana
pouze u solitarniho, dobre ohrani¢eného postiZzeni
plicniho parenchymu, kdy se nedafi onemocnéni
zvladnout medikament6zné, a za predpokladu, Ze
nemocny je schopen hrudniho vykonu v celkové
anestezii. Chirurgicka 1é¢ba u plicniho postiZeni je
dale indikovana jako Zivot zachranujici u masivni
hemoptyzy, kterou se nedari stabilizovat jinymi te-
rapeutickymi postupy [1].

MEDIKAMENTOZNI LECBA NEMOCI
ZPUSOBENYCH NEJCASTEJSIMI NTM

Rada NTM je pfi in vitro testovani citlivosti k an-
timikrobialni 1é¢bé rezistentni. Tento fakt ovSem

nekoreluje s klinickym efektem 1é¢by, a proto pri-
marni testovani 1ékové rezistence NTM neni rutin-
né doporucovano, ale je indikovano pri selhani 1é¢-
by [1]. Pouze u MAC vzhledem k jeho vysoké mire
rezistence je indikovano vysSetfeni citlivosti na kla-
ritromycin a amikacin, M. kansasii na rifampicin
[1,9]. M. abscessus by mélo byt testovano na kla-
ritromycin, cefoxitin a amikacin (je-li mozné i tyge-
cyklin, imipenem, minocyclin, doxycyklin, moxiflo-
xacin, linezolid, co-trimoxazol a clofazimin) [9].

Doba 1é¢by u plicnich forem nemoci je 12 mésicti
od dosazeni kultiva¢ni negativity sputa. Sputum je
odebirano v pravidelnych intervalech 4-12 tydnt
a 12 mésicti po ukonceni 1é¢by k potvrzeni jeji
uspésnosti [8]. V pripadé nepritomnosti produktiv-
niho kasle je doporu¢eno sputum vyprovokovat in-
halaci s NaCl. U nemocnych, kteri nedokazi vykas-
lat sputum, je moZné pristoupit k provedeni cilené
aspirace ¢i bronchoalveolarni lavaze dle CT nalezu
po 6 a 12 meésicich 1écby, zvlasté pokud jsou po-
chybnosti o efektu 1é¢by nebo diagnostické rozpa-
ky [9]. Doba lécby mimoplicnich mykobakteriéz je
doporucovana 4-6 meésicu. V pripadé, Ze po dopo-
rucené délce 1é¢by nedojde ke kultivaéni negativité
sputa, je toto hodnoceno jako selhani 1é¢by a je
nutné hledat jeji pric¢inu. Pri¢inou selhani 1écby
muze byt rezistence NTM na zvoleny lécebny re-
zim, Spatny prunik lé¢iva do cilového mista, ale ta-
ké nespoluprace nemocného s 1é¢bou [9].

LECBA INFEKCI ZPUSOBENYCH MAC

Mycobacterium avium complex sestava z M. avium,
M. intracellulare, M. chimaera. MAC je puvodcem
lymfadenitid, plicniho, koZniho, ale i diseminova-
ného onemocnéni. MAC je typické svou ¢astou re-
zistenci k makrolidovym antibiotiktim [1].

U plicniho onemocnéni MAC pri zachovalé citli-
vosti na klaritromycin by se lécba méla skladat
z kombinace: rifampicin + etambutol + klaritromy-
cin/azitromycin s uZivanim intermitentné (3x tyd-
né), ¢i denné dle zavaznosti infekce a tolerance
1é¢by. Intermitentni uzivani by nemélo byt indi-
kovano u nemocnych s téZkym prabéhem onemoc-
néni ¢i predchozim selhanim lécby. V pripadé téz-
kého pribéhu onemocnéni je mozné podavat
parenteralni aminoglykosidové antibiotikum (ami-
kacin/streptomycin). Pokud intravenézni ¢i intra-
muskularni aplikace aminoglykosidového antibio-
tika je z né&jakych dtvodi kontraindikovana ¢i
u daného pacienta ,nepohodlna®, je moZné poda-
vat inhala¢né amikacin. Monoterapie makrolidy ¢i
dvoukombinace makrolid + chinolon by neméla
byt u nemocnych s plicnim onemocnénim MAC po-
davana. Doporucovana doba 1é¢by je 12 mésicti od
kultiva¢ni negativity sputa [9].

Pri rezistenci na klaritromycin je indikovana 1é¢-
ba v kombinaci rifampicin + etambutol + isoniazid
¢i chinolonové chemoterapeutikum, je ke zvazeni
potencovani 1écby parenteralni aplikaci aminogly-
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kosidového antibiotika. Doporucovana doba 1é¢by | diseminovana s uSetfenim plicniho parenchymu.
je 12 meésicti od kultivacni negativity sputa [9]. Vyskytuje se u nemocnych s poklesem CD4 lym-

V pripadé nemocnych s onemocnénim HIV se | focyttt < 50/pl v periferni krvi. Medikamentézni
onemocnéni MAC projevuje vétSinou jako forma | 1é¢ba je stejna jako u tézkého pribéhu plicniho

Tabulka 1: Doporucena lééba dospélych s plicnim onemocnénim MAC [9]

Plicni onemocnéni MAC Schéma lécby
Plicni onemocnéni MAC s lehkym pribéhem Rifampicin 600 mg 3x tydneé
+
Etambutol 25 mg/kg 3x tydneé
+
Klaritromycin 1000 mg 3x tydné ve 2 davkach
nebo
Azitromycin 500 mg 3x tydné
Minimalni doba 1é¢by 12 mésict od kultiva¢ni negativity
sputa
Plicni onemocnéni MAC s téZkym pribéhem Rifampicin 600 mg denné
(mikroskopicka pozitivita acidorezistentnich +
tycek, pritomnost rozpadovych dutin, Etambutol 15 mg/kg denné
diseminovana forma onemocnéni) +
Klaritromycin 500 mg 2x denné
nebo
Azitromycin 250 mg denné
+ zvazit

nitroZilni podavani amikacinu alespori 3 mésice

¢i inhlaéni podani amikacinu alesporn 3 mésice
Minimalni doba 1é¢by 12 mésict od kultiva¢ni negativity
sputa

Klaritromycin rezistentni plicni Rifampicin 600 mg denné

onemocnéni MAC +

Etambutol 15 mg/kg denné

+

Isoniazid 300 mg (+ pyridoxin 10 mg) denné
nebo

Moxifloxacin 400 mg denné

+ zvazit

nitroZilni podavani amikacinu alesponi 3 mésice
¢i inhlaéni podani amikacinu alesporn 3-6 mésict
Minimalni doba 1é¢by 12 mésict od kultiva¢ni negativity
sputa

Tabulka 2: Doporuéena 1ééba dospélych s plicnim onemocnénim M. kansasii pfi zachovalé citlivosti
na rifampicin [9]

Plicni onemocnéni zpisobené M. kansasii Schéma 1ééby
Rifampicin senzitivni Rifampicin 600 mg denné
+
Etambutol 15 mg/kg denneé
+
Isoniazid 300 mg (+ pyridoxin 10mg) denné
nebo
Azitromycin 250 mg denné
nebo
Klaritromycin 1000 mg denné ve 2 davkach
Minimalni doba 1é¢by 12 mésicti od kultiva¢ni negativity
sputa
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onemocnéni (tabulka 1). Je nutné soubéZné ne-
mocného 1é¢it antivirotiky. Lécba probiha mini-
malné 12 meésict a je odvisla také od efektu 1é¢by
antivirotiky [1]. Antimykobakterialni lécbu lze

ukoncit s nizkym rizikem rekurence onemocnéni
u asymptomatickych pacienti s po¢tem CD4 lym-
focyttr > 100/l po dobu 1é¢by nejméné 12 meésict

[1]. Pfi opétovném poklesu CD4 lymfocytti pod

Tabulka 3: Doporucena 1ééba dospélych s plicnim onemocnénim M. kansasii pfi rezistenci na rifampicin [1]

Plicni onemocnéni zptusobené M. kansasii

Schéma 1écby

Rifampicin rezistentni

Isoniazid 900 mg (+ pyridoxine 10 mg  denné
+

Etambutol 25 mg/kg denné
gulfametoxazol 3 000 mg denné
Ivi.laritromycin 1000 mg ve 2 davkach denné
j’:\lzitromycin 250 mg denné
K/onjﬂoxacin 400 mg denné
+

1 1€k citlivy in vitro

+ zvazit

nitrozilni ¢i inhalaé¢ni podavani amikacinu inicidlné
denné, nebo 5 dnu1 v tydnu 2-3 mésice,

poté intermitentné po dobu 6 mésicti, minimalni
doba 1é¢by 12 mésict od kultiva¢ni negativity sputa

Tabulka 4: Doporucéena lééba dospélych s plicnim onemocnénim M. xenopi [9]

Plicni onemocnéni M. xenopi Schéma 1ééby

Onemocnéni s netéZkym pribéhem Rifampicin 600 mg denné
+
Etambutol 15 mg/kg denné
+
Klaritromycin 500 mg 2x denné
nebo
Azitromycin 250 mg denné
+
Moxifloxacin 400 mg denné
nebo

Isoniazid 300 mg (+ pyridoxin 10mg) denné

Minimalni doba 1é¢by 12 mésict od kultiva¢ni negativity
sputa

Zavazny prubéh onemocnéni
(mikroskopicka pozitivita acidorezistentnich
tycek, pritomnost rozpadovych dutin,
diseminovana forma onemocnéni)

Rifampicin 600 mg denné

+

Etambutol 15 mg/kg denné

+

Klaritromycin 500 mg 2x denné
nebo

Azitromycin 250 mg denné

+

Moxifloxacin 400 mg denné
nebo

Isoniazid 300 mg (+ pyridoxin 10 mg) denné

+ zvazit

nitroZilni ¢i inhala¢ni podavani amikacinu alespori

3 mésice

Minimalni doba 1é¢by 12 mésict od kultiva¢ni negativity
sputa
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Tabulka 5: Doporucena lééba dospélych s plicnim onemocnénim M. malmoense [9]

Plicni onemocnéni M. malmoense

Netézky pribé&h

Schéma 1écby

Rifampicin 600 mg denné
+

Etambutol 15 mg/kg denné
+

Azitromycin 250 mg denné
nebo

Klaritromycin 500 mg 2x denné

Minimalni doba 1é¢by 12 mésicti od kultivaéni negativity
sputa

Tézky priubéh onemocnéni
(mikroskopicka pozitivita acidorezistentnich
ty€ek, pritomnost rozpadovych dutin,
diseminovana forma onemocnéni)

Rifampicin 600 mg denné

+

Etambutol 15 mg/kg denné

+

Azitromycin 250 mg denné
nebo

Klaritromycin 500 mg 2x denné
+ zvazit

nitroZilni ¢i inhala¢ni podavani amikacinu alesporn

3 mésice

Minimalni doba 1é¢by 12 mésicti od kultiva¢ni negativity
sputa

100/yl je indikovano zahajeni profylaxe, ktera je
indikovana u vSech HIV nemocnych s CD4 lymfo-
cyty < 50/pl i pri nepritomnosti onemocnéni MAC.
Profylaxe spociva v podavani monoterapie azitro-
mycin 1 200 mg/tyden, nebo klaritromycin 1 000
mg/den, nebo prfi rezistenci na makrolidova anti-
biotika rifabutin 300 mg/den [1,10]. Délka profy-
laxe je minimalné 3 mésice a zaroven do opétovné-
ho vzestupu CD4 lymfocytti > 100/pl [1].

U kozniho onemocnéni a pri lymfadenitidé je pri-
marné indikovano chirurgické feSeni, pripadné
v kombinaci s medikamentézni 1écbou ve stejném
sloZeni jako u plicni nemoci. Doba 1é¢by je 4-6 mé-
sicu [1].

LECBA INFEKCI ZPUSOBENYCH M. KANSASII

M. kansasii se béZné vyskytuje v rezervoarech
sladkych i slanych vod. M. kansasii byva dobre cit-
livé na kombinovanou medikamentézni 1é¢bu,
presto je u M. kansasii doporucovano vySetrovat in
vitro citlivost na rifampicin [9].

Lécba rifampicin senzitivnhiho M. kansasii spoci-
va v dlouhodobé kombinované 1é¢bé rifampicin +
etambutol + isoniazid, nebo makrolidové antibioti-
kum (klaritromycin/azitromycin) pri dennim per-
oralnim uzivani (tabulka 2) [9].

Pri rezistenci na rifampicin je indikovana troj-
kombinace 1é¢by [9]. Jednim z 1éCebnych rezZimti
muze byt vysokodavkovany isoniazid, etambutol,
a sulfametoxazol [1]. Dale mtZe byt pridano ami-

noglykosidové antibiotikum (streptomycin/ami-
kacin) denné [11]. Eventualné lze pouZit reZim
denniho uzivani makrolidového antibiotika (Klari-
tromycin/azitromycin), moxifloxacin s jednim dal-
S$im antimykobakteridlnim lékem, na ktery je pro-
kazana citlivost in vitro, napriklad etambutol nebo
sulfametoxazol [12]. Kombinace klaritromycinu
a moxifloxacinu vykazuje dobrou ti¢innost a muzZe
byt alternativou 1é¢by pfi rezistenci k rifampicinu
[13]. Lécba by mela trvat 12 meésicta od kultivaéni
negativity sputa (tabulka 3) [1,14].

M. kansasii je dalSim ¢astym ptivodcem disemi-
novaného onemocnéni zptusobeného NTM u ne-
mocnych s HIV. U diseminovaného onemocnéni
zpusobeného M. kansasii byva pritomno i plicni
postiZzeni a muze byt i postizeni mékkych tkani
a skeletu. SloZeni 1écby je stejné jako u plicniho
postiZzeni. Jedinou obtizi je interakce antivirotik
s rifampicinem. Rifampicin sniZuje hladinu antivi-
rotik v séru, proto musi byt podavana davka anti-
virotik zvySena i nékolikanasobné. Nékdy mitize
byt obtizné tuto kombinaci nastavit. V tomto pri-
padé lze rifampicin zaménit za kombinaci makro-
lidové antibiotikum (klaritromycin/azitromycin) +
moxifloxacin. Lé¢ba by méla trvat alesponi 12 meé-
sict1 a do tipravy hodnoty CD4 lymfocyta > 100/pl.
Na rozdil od diseminovaného onemocnéni zputso-
beného MAC neni profylakticka 1é¢ba pri poklesu
CD4 lymfocytt < 50/pl doporucovana [9].

Chirurgicka 1écéba u plicniho onemocnéni zpti-
sobeného M. kansasii neni vzhledem k dobrému
efektu medikamenté6zni 1é¢by indikovana [9].
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LECBA INFEKCI ZPUSOBENYCH M. XENOPI

Lécba infekci M. xenopi by meéla byt kombino-
vana a v pripadé dobré tolerance sestavat ze Ctyr-
kombinace 1é¢iv: rifampicin, etambutol, makro-
lidové antibiotikum (klaritromycin/azitromycin)
s chinolonovym chemoterapeutikem (ciprofloxa-
cin/moxifloxacin) nebo isoniazidem. Parenteralni
podavani aminoglykosidového antibiotika (amika-
cin/streptomycin) by mélo byt zvaZeno v pripadé
téZkého prabéhu plicniho onemocnéni. V pripadé,
Ze intravenézni ¢i intramuskularni podavani ami-
noglykosidu je z néjakého divodu kontraindikova-
no, je mozné podavat inhalaé¢né amikacin. Medika-

mentézni 1é¢ba by méla trvat alespon po dobu 12
mésictl od kultiva¢ni negativity sputa, vice viz ta-
bulka 4 [9].

LECBA INFEKCI ZPUSOBENYCH
M. MALMOENSE

Plicni onemocnéni zptisobené M. malmoense by
mélo byt 1é¢eno kombinaci rifampicin + etambu-
tol + makrolidové antibiotikum (klaritromycin/azi-
tromycin) pri dennim uzZivani. U tézkého prubéhu
onemocnéni je ke zvazeni parenteralni podavani
aminoglykosidového antibiotika (amikacin/strep-

Tabulka 6: Doporucena lécba dospélych s plicnim onemocnénim M. abscessus [9]

Plicni onemocnéni M. abscessus

Schéma 1ééby

Pii zachovalé citlivosti
na makrolidova antibiotika

Inicialni faze >/= 1 mésic
intravené6zni amikacin 15 mg/kg

3x tydneé
+
intravenoézni tigecyklin 50 mg 2x denné
+ pri toleranci
intravené6zni imipenem 1 g 2x denné
+ pfi toleranci
peroralni klaritromycin 500 mg 2x denné
nebo
peroralni azitromycin 250-500 mg denné
Pokracovaci faze:
inhala¢ni amikacin denné
+
peroralni klaritromycin 500 mg 2x denné
nebo
peroralni azitromycin 250-500 mg denneé
+ 1-3 peroralni niZe uvedené antibiotikum
clofazimin 50-100 mg denné
linezolid 600 mg 1x nebo
2x denné
minocyklin 100 mg 2x denné
moxifloxacin 400 mg denné
co-trimoxazol 960 mg 2x denné

Minimalni doba 1é¢by 12 meésicti od kultiva¢ni negativity sputa

denné nebo

Pii rezistenci na makrolidova
antibiotika

Inicialni faze >/= 1 mésic
intravené6zni amikacin 15 mg/kg

3x tydneé
+
intravenoézni tigecyklin 50 mg 2x denné
+ pri toleranci
intraven6zni imipenem 1 g 2x denné
Pokracovaci faze:
inhala¢ni amikacin denneé
+ 2-4 peroralni niZe uvedené antibiotikum
clofazimin 50-100 mg denné
linezolid 600 mg 1x nebo
2x denné
minocyklin 100 mg 2x denné
moxifloxacin 400 mg denné
co-trimoxazol 960 mg 2x denné

Minimalni doba 1é¢by 12 mésicti od kultiva¢ni negativity sputa

denné nebo
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Tabulka 7: NeZadouci icinky antimykobakteridlnich 1ééiv [17]

Nazev léku Nezadouci ucinky

Rifampicin, rifabutin

Etambutol
Isoniazid

neuritida n. optici

Klaritromycin
Azitromycin

Amikacin, streptomycin
Ciprofloxacin, ofloxacin
Cotrimoxazol

Linezolid

hepatotoxicita, trombocytopenie, gastrointestinalni toxicita, renalni selhani,
oranzové zbarveni sekretu, ,flu-like* syndrom, hypersenzitivita

periferni neuropatie, hepatotoxicita, hypersenzitivita
gastrointestinalni obtiZe, nauzea, zpomaleni jaterniho metabolismu
gastrointestinalni obtiZe, sniZeni sluchu

nefrotoxicita, ototoxicita

gastrointestinalni obtiZe, nespavost, bolesti hlavy
gastrointestinalni obtiZe, hepatotoxicita

neuropatie, anemie, nespavost

tomycin). V pripadé€, Ze parenteralni podavani ami-
noglykosidového antibiotika je z n€jakého duavodu
nemozné, lze podavat inhalac¢né amikacin. Lécba
plicniho onemocnéni by meéla trvat 12 meésica od
kultivac¢ni negativity sputa, vice viz tabulka 5 [9].

LECBA INFEKCI ZPUSOBENYCH
M. ABSCESSUS

M. abscessus zahrnuje podtypy: M. abscessus
subsp. abscessus, M. a. bolletti, a M. a. massilien-
se. Zptisobuje nejcastéji infekce kozni, ovSem mu-
Ze byt ptivodcem i plicniho onemocnéni. U M. abs-
cessus jako jediného NTM byl prokazan neprimy
prenos mezi pacienty s cystickou fibr6zou v nemoc-
ni¢nim prostiedi [15]. Lécba infekce M. abscessus
je podrobné rozebrana ve spole¢ném doporuceném
postupu americké a evropské CF spole¢nosti [16].

Lécba plicnich infekci M. abscessus sestava
z inicidlni a nasledné faze. Inicialni faze se sklada
z nitrozilnich a peroralnich antibiotik, probiha za
hospitalizace. Nasledna faze 1é¢by je ve formé per-
oralni nebo inhala¢ni a probiha v domacim pro-
stredi [9].

Inicialni fdze u onemocnéni M. abscessus Klari-
tromycin senzitivni by méla trvat alespon 4 tydny,
kdy je podavana kombinace intravenézni amika-
cin, intravenézni tigecyklin, intravenézni imipe-
nem a peroralni klaritromycin nebo azitromycin.
V pripadé rezistence M. abscessus ke klaritromyci-
nu je indikovana pouze trojkombinace nitroZilniho
amikacinu, tigecyklinu a imipenemu. Délka ini-
ciadlni faze mGZe byt prodlouZena dle vaZnosti in-
fekce a tolerance 1é¢by nemocnym. Mezi ¢asté ne-
zadouci ucinky této kombinace patfi nauzea
a zvraceni, proto pri objeveni téchto priznakt po-
davame antiemetika, napriklad ondansetron. Ni-
trozilni amikacin mtiZe byt zaménén za inhala¢ni
[9].

Pokracovaci faze by se méla skladat z inhala¢ni-
ho amikacinu a makrolidového antibiotika (kla-
ritromycin/azitromycin) v kombinaci s jednim az
tremi antimikrobidlnimi preparaty dle tolerance
pacienta: clofazimin, linezolid, minocyklin/doxy-
cyklin, moxifloxacin/ciprofloxacin nebo co-trimo-
xazol. V pripadé€ rezistence na makrolidova anti-
biotika je k inhala¢nimu amikacinu pfidana dvou
az ¢tyrkombinace uvedenych preparata. V pripadé
rezistence na amikacin by mél byt inhala¢ni ami-
kacin zaménén za jiné peroralni antibiotikum [9].

Lécba plicnich infekci zptsobenych M. absces-
sus by méla trvat alespon 12 mésicti od kultivaéni
negativity sputa. V pripadé mimoplicniho onemoc-
néni 6 mésict [9]. Schéma 1écby je uvedeno v ta-
bulce 6.

LECBA INFEKCI ZPUSOBENYCH
M. FORTUITUM

M. fortuitum zptisobuje nemoci plicniho paren-
chymu, ale také ktiZze a mékkych tkani. Pri 1écbé
onemocnéni zpusobenych M. fortuitum pouzivame
dvojkombinaci antibiotik: amikacin, chinolonova
chemoterapeutika (ciprofloxacin, ofloxacin), klari-
tromycin, cefotaxim, clofazimin, doxycyklin. V pri-
padé plicnich onemocnéni by délka 1écby méla byt
minimalné 12 mésict od kultivaéni negativity spu-
ta. V pripadé mimoplicniho postiZzeni 4-6 mésicti
[17].

LECBA INFEKCI ZPUSOBENYCH
M. CHELONAE

M. chelonae je ptivodcem nemoci prevazné kuze,
mékkych tkani a kosti. Plicni postiZeni je méné
Casté. Lécba je sloZzena z minimalné€ dvoukombina-
ce 1é¢iv: amikacin, klaritromycin, linezolid, doxy-
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cyklin, ciprofloxacin, tobramicin. U plicnich forem
nemoci by méla trvat alespon 12 mésict od kulti-
vacni negativity sputa. U mimoplicnich postiZeni
4-6 mésicu [17].

LECBY INFEKCI ZPUSOBENYCH
M. GORDONAE

Mycobacterium gordonae je ¢astym kolonizato-
rem vodovodnich potrubi. Predstavuje tedy casty
faleSné€ pozitivni kultivaéni vysledek v pripadé, Ze
si pacient pred odbérem sputa vyplachne tsta vo-
dou. Onemocnéni lidi zptisobena timto NTM jsou
vzAacna, prevazné postihujici imunokompromitova-
né jedince. Lécba onemocnéni je kombinovana.
Volime minimalné dvoukombinaci 1é¢iv rifampi-
cin + etambutol, nebo trojkombinaci rifampicin,
etambutol a linezolid. Lé¢ba plicniho onemocnéni
by méla trvat alesponn 12 mésica od kultivaéni
konverze sputa. U mimoplicnich onemocnéni 4-6
mésicu [17].

NEZADOUQT I;TCINKY A MONITORACE LECBY
ONEMOCNENI NTM

Vzhledem k tomu, Ze 1é¢ba onemocnéni zptisobe-
nych NTM je kombinovana a dlouhodoba, musime
sledovat vyskyt nezadoucich u¢inkt 1é¢by, a kdyz
je to mozné, tak jim i predchazet. Nejcasté&jsi neza-
douci vlivy antimykobakteridlnich 1é¢iv na orga-
nismus jsou dany akumulaci 1é¢iva ve tkanich, je-
jich farmakokinetikou a farmakodynamikou. Mezi
nejcasté€jsi nezadouci ucinky patri hepatotoxicita,
neurotoxicita, ototoxicita, gastrointestinalni toxici-
ta a porucha funkce ledvin, vice viz tabulka 7 [9,
17].

ZAVER

Netuberkul6zni mykobakteria se neradi mezi
casté ptivodce plicniho onemocnéni. O to je ovSem
narocné€jsi jejich 1lécba, ktera sestava z chirur-
gického, farmakologického ¢i kombinovaného pfi-
stupu. Medikamentézni postup se sklada z mini-
malné dvojkombinace 1é¢ebnych preparata, ktera
je podavana dlouhodobé, a dle postizeného orga-
nového systému by méla byt v rukou specialisty
v oboru pneumologie a ftizeologie. Je vhodné cile-
né patrat po nezadoucich tcincich 1é¢by, a je-li to
mozZné, jim i pfedchazet.
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Epidemiologicka situacia tuberkulézy
na Slovensku - aktualizacia adajov
I. Solovié!2, J. Svecova!l, I. Porvaznik!?2

INUTPCHaHCH, Vy$né Hagy; 2Fakulta zdravotnictva, KU v RuZomberku

SUMMARY

Epidemiological situation of tuberculosis in Slovakia — a data update

Tuberculosis (TB) is primarily a socio-economic problem associated with overcrowding, lack of hygiene, water
scarcity and limited access to healthcare. The lack of a well-organized case-finding healthcare infrastructure and
TB treatment complicates the disease control. Although the diagnosis and treatment of TB is free of charge for all
patients in most countries of the world, thousands of women, men and children die of TB in the 215t century. De-
spite tens of thousands of deaths from this serious infectious disease, society, governments, health systems and
the private sector have made significant advances that lead to a reduction in the incidence and patient mortality.
Healthcare resources must be used to maximally improve the health of the population, which is closely linked to
priorities that prevent inequalities in the provision of healthcare at the community level. Slovakia belongs to those
countries of the world where TB is under control. A treatment success rate of over 80%, increased monitoring of
at-risk communities through community intervention with support from health assistants and standardized pro-
cedures in the diagnosis and treatment.

Keywords: tuberculosis, epidemiological situation, incidence, World Tuberculosis Day

SUHRN

Tuberkuléza je primarne socioekonomicky problém, spojeny s preludnenim, nedostatotnou hygienou, nedostat-
kom vody a obmedzenym pristupom k zdravotnej starostlivosti. Nedostatok dobre organizovanej zdravotnickej in-
frastruktary na vyhladavanie pripadov a lie¢bu tuberkulézy komplikuje kontrolu ochorenia. Naklady na diagno-
stiku a liecbu tohto ochorenia st pre vSetkych pacientov vo vacSine krajin sveta bezplatné, a aj napriek tymto
skutoc¢nostiam v 21. storo¢i umieraju na tuberkulézu tisicky Zien, muZov a deti. Aj napriek desiatkam tisic tumrti
na toto zavazné infekéné ochorenie dosiahla spolo¢nost, jednotlivé vlady, zdravotnicke systémy a sukromny sektor
vyznamné pokroky, ktoré vedu k zniZovaniu incidencie a timrtnosti pacientov. Zdroje zdravotnej starostlivosti sa
musia pouzit na maximalizaciu zlepSenia zdravia populacie, ¢o tizko suvisi s prioritami, ktoré zabrania vzniku ne-
rovnosti v poskytovani zdravotnej starostlivosti na tirovni komunit. Slovensko patri medzi tie krajiny sveta, kde je
tuberkuléza pod kontrolou. Viac ako 80% tuspesnost lie¢by, zvySeny dohlad nad rizikovymi komunitami formou
komunitnej intervencie s podporou asistentov ochrany zdravia, §tandardizované postupy v diagnostike a liecbe.

Klucové slova: tuberkuléza, epidemiologicka situdcia, incidencia, Svetovy deri tuberkulézy

UVOD nym zabijakom na svete. Takmer 4 500 Tudi kazdy
den zomiera na tuberkul6zu — na ochorenie, ktoré-

Kazdy rok si 24. marca pripominame Svetovy | mu mozno predist, a vieme ho liecit. Globalne usi-

den tuberkulézy, aby sme zvy$sili povedomie verej-
nosti o ni¢ivych zdravotnych, socialnych a ekono-
mickych désledkoch TBC a zvysili tsilie o ukonce-
nie jej globalnej epidémie. Datum oznacuje den
v roku 1882, ked Dr. Robert Koch oznamil, Ze ob-
javil baktériu, ktora sposobuje tuberkulézu. To
otvorilo cestu k diagnostike a lie¢be tohto ochore-
nia. Tuberkuléza zostava najsmrtelnejSim infek¢é-

lie v boji proti tuberkul6ze od roku 2000 zachrani-
lo odhadom 54 milibnov Zivotov a zniZilo mieru
umrtnosti na tuberkulézu o 42 %. Hlavy Statov
prijali na Valnom zhromaZdeni OSN na vysokej
urovni v septembri 2018 zavazok ukonéit tuberku-
16zu. Téma Svetového dnia TBC 2019 - ,Je ¢as” —
kladie déraz na naliehavost konat na zaklade za-
vazkov globalnych lidrov:
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e rozSirit pristup k prevencii a liecbe;

e budovat zodpovednost;

e zabezpecit dostatoc¢né a udrzatelné financovanie
vratane vyskumu;

e podporovat ukoncenie stigmatizacie a diskrimi-
nacie.

V tento Svetovy den tuberkulézy, WHO vyzyva
vlady, dotknuté komunity, organizacie obcianskej
spolo¢nosti, poskytovatelov zdravotnej starostli-
vosti a narodnych ako aj medzinarodnych partne-
rov, aby zjednotili sily pod zastitou ,Find. Treat.
All. #EndTB”, s Globalnym fondom a Partnerstvom
Stop TB s cielom urychlit reakciu na tuberkul6zu
a zabezpecit pristup k starostlivosti v stilade s cel-
kovym tusilim WHO, smerujucim k dosiahnutiu
univerzalneho zdravotného pokrytia [1].

EPIDEMIOLOGICKA SITUACIA V EUROPE

V roku 2017 bolo v eurépskom regione WHO
hlasenych viac ako 280 000 pripadov tuberkulozy.
Tuberkuléza zostava hlavnym problémom verejné-
ho zdravia v eurépskom regiéone Svetovej zdravot-
nickej organizacie (WHO), vratane krajin Eurép-
skej unie/Eurdépskeho hospodarskeho priestoru
(EU/EHP). Epidemické vzorce a trendy sa znacne
lisia, pricom EU/EHP sa pribliZzuje k nizkej tirovni
vyskytu 10 na 100 000 obyvatelov, zatial ¢o v re-
gione je deviat z 30 krajin s najvySSou zataZou
rezistentnych foriem tuberkul6-
zy voc€i viacerym dostupnym lie-
kom. Celkovo klesla mortalita
tuberkulézy a jej incidencia. Na-
priek zna¢nému pokroku dosia-
hnutému v boji proti tomuto
ochoreniu, krajiny stale celia
réoznym vyzvam pri dosahovani
ciela ukon¢it epidémiu tuberku-
16zy v regiéne (ECDC, 2019).

V roku 2017 bolo hlasenych <5
55 337 pripadov tuberkulézy =:5-9
v 31 krajinich Eur6pskej unie . 10-19
a Eurépskeho hospodarskeho : 3(;19

priestoru (EU/EHP), ¢o malo za
nasledok mieru notifikacie 10,7
na 100 000 obyvatelov v EU/EHP.
Celkova miera notifikacie a mi-
era vo vacsine krajin v posled-
nych piatich rokoch klesa. Zo
vSetkych notifikovanych pripa-
dov tuberkulézy bolo novo dia-
gnostikovanych 39 903 (72,1 %)
a 37 700 (68,1 %) bolo potvrde-
nych kultivaciou, alebo testom
amplifikidcie nukleovych kyselin.
Vo vSeobecnosti dospelé vekové
skupiny mali vy$Siu mieru noti-
fikacie novych a relapsov tuber-
kulézy ako deti mladsie ako 15

krajinach

(2,6-66,2)

Nie st1 znazornené

Lichtenstejnsko
1 Malta

Pocet pripadov na 100 000 obyv.

55 337 TB pripadov bolo
notifikovanych v 31 EU/EEA

Notifikacia 10,7/100 000 obyv.

rokov. Deti mladSie ako 15 rokov predstavovali
4,4 % vsetkych novych pripadov a pripadov relap-
su tuberkulézy, ¢o zodpoveda miere notifikacie
2,9 na 100 000 obyvatelov. NajvySSie miery medzi
0—-4-ro¢nymi boli zaznamenané v Bulharsku a Ru-
munsku. Na jeden pripad diagnostikovany u Zeny
pripadaju dva pripady u muZov. 33 % vSetkych
pripadov tuberkulézy hlasenych v EU/EHP malo
zahrani¢ny poévod.

Multirezistentna tuberkuléza (MDR-TB) bola
hlasena u 1 041 (3,8 %) z 27 339 pripadov s pri-
slusnymi vysledkami liekovej citlivosti - DST a na-
dalej je najvyssia (viac ako 10 %) v troch pobalt-
skych Statoch. X-liekovo rezistentna tuberkuléza
(XDR-TB) bola hlasena u 24,3 % zo 770 pripadov
MDR-TB, testovanych na druhu liniu liekovej citli-
vosti. Po zotrvani na tirovni 0,3 na 100 000 obyva-
telov od roku 2013 do roku 2016 sa pocet hlase-
nych pripadov MDR-TB v roku 2017 znizil na 0,2.
Treba vSak poznamenat, Ze viac ako 45 % tychto
pripadov plicnej XDR-TB bolo hlasenych z Litvy
a Rumunska. Hoci pocet krajin, ktoré vykazuju
udaje o koinfekcii HIV, sa od roku 2016 do roku
2017 zvysil, daje zostavaju neuplné. Zo vSetkych
pripadov tuberkulézy s hlasenym stavom HIV sa
3.9 % koinfikovalo virusom. TBC vo vézniciach je
stale nedostatoéne hlasena. V pripade 15 clen-
skych statov EU/EHP, ktoré poskytli udaje, miera
notifikacie predstavovala 155 novych pripadov, pri-
padov recidivy a relapsu tuberkulézy na 100 000
vaznov [2] (obr. 1).

Obrazok 1: Pocet pripadov TBC na 100 tis. obyvatelov EU/EEA 2017 [2]

Zdroj: ECDC/WHO (2019). Tuberculosis surveillance and monitoring
in Europe 2017-2019 data
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AKTUALNA SITUACIA NA SLOVENSKU

Slovensko patri medzi najlepSie Staty z pohladu
ochrany zdravia obc¢anov pred tuberkulézou. Na
Slovensku mame vysoky Standard liecebnych
a preventivnych postupov TBC, napriek tomu exis-
tuju oblasti a rizikové skupiny, ktoré musia byt
pod kontrolou [3].

Pri zhorSeni socidlno-ekonomickych podmienok
obyvatelstva dochadza k vzostupu vyskytu tuber-
kulézy. Prognézy poklesu incidencie tuberkulézy
na Slovensku aktudlne v 80. rokoch 20. storocia
st dnes uZz len utépiou. V roku 1960 bolo registro-
vanych 7 817 pripadov tuberkulézy. Podla tidajov
Narodného registra tuberkulézy doSlo do roku
1970 k poklesu absolutneho poc¢tu hlasenych
ochoreni. V druhej polovici osemdesiatych rokoch
bol pokles este vyraznejsi. V roku 2002 bolo na-
hlasenych 1 053 pripadov novozistenej tuberku-
lézy a 2003 sa po prvy krat pocet novozistenych
pripadov nedostal ani na tisic. V dneSnej dobe je
situacia na Slovensku stabilizovana. V roku 2018
bolo do Narodného registra TBC nahlasenych 281
pripadov TBC, ¢o je 5,18/100 tis. obyvatelov, z to-
ho rémskeho povodu bolo 75 pripadov (26,69 %).
V 244 pripadoch i8lo o plicnu formu tuberkulézy
a v 37 pripadoch o mimoplicnu formu tuberkulé-
zy. O recidivu tuberkulézy iSlo v 21 pripadoch.
V detskej populéacii sa toto ochorenie vyskytlo v 40
pripadoch. Az 87,5 % (35 pripadov) tvorili deti
romskeho pévodu. Z 281 pripadov pre taZkosti
bolo zistenych 197 pripadov, pri kontrole evidova-
nych 8 pripadov, v rAmci vySetrenia kontaktov 35
(27 pripadov u pacientov rémskeho pévodu), pri
preventivnej prehliadke 16 pripadov a pri pitve 2
pripady. V roku 2018 bol zahlaseny jeden pripad
koinfekcie TBC a HIV. Podla geografického rozlozZe-
nia v Slovenskej republike najhorSou oblastou
s najvy$sSim vyskytom tohto ochorenia je oblast

Obrazok 2: Grafické znazornenie incidencie TBC v jednotlivych regi6-

noch Slovenska v roku 2018 [4]
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Kosického kraja 10,26/100 tis. obyvatelov. Najniz-
51 vyskyt zaznamenavame v Trnavskom a Bansko-
bystrickom kraji (obr. 2) [4].

V poslednych rokoch sa pocet pacientov chorych
na tuberkul6zu celosvetovo mierne zvysuje. Mno-
hé krajiny sveta s vysokym hrubym domacim pro-
duktom zaznamenavaju narast tohto ochorenia.
Dévodom su nedostatoéné elimina¢né programy,
ktoré by dany stav riesili. Ochorenie v tychto kra-
jinach spo6sobuje znaént chorobnost a tmrtnost
hlavne medzi obyvatelmi, ktori sa narodili mimo
tychto krajin. Rutinné lekarske vySetrenie migran-
tov, a to bud pred alebo po prichode do prijimajtcej
krajiny, je navrhnuté tak, aby sa zabranilo Sireniu
ochorenia. Skriningové vySetrenia vSak musia re-
Spektovat prava jednotlivca [5] — obr. 3, tabulka 1.

ZAVER

Lie¢ba TBC by nemala byt obmedzenda len na na-
roky kladené na liecbu po klinickej a farmakolo-
gickej stranke, teda starostlivost by nemala byt
obmedzena na biologické hladisko. Namiesto toho
je potrebné komplexné socidlne a kulturne zaze-
mie a podpora zo strany Statu. Aj napriek nizkej
incidencii a vysokému percentu uspesnosti lieCby
pacientov s tuberkulézou na Slovensku, predsta-
vuje toto ochorenie vyrazny problém najma u Iudi,
ktori pochadzaju zo socialne slabSieho prostredia.
Aj nadalej vidime problémy v nizkom podiele labo-
ratérne overenych pripadov tuberkulézy, vacSina
pripadov je odhalena az pre faZkosti, mame vyS$si
vyskyt detskej tuberkulézy, epidemicky vyskyt tu-
berkulézy u socialne slabsich skupin obyvatelstva,
nevyhli sme sa vyskytu X-DRTB a pretrvavaju
problémy v liecbe MDR-TB. Aj napriek tomu, Ze
Slovensko patri v tispesSnosti liecby na tretie mies-
to spomedzi krajin EU/EEA [2], je nevyhnutné
pracovat na zlepSeni spoluprace
s rizikovymi komunitami. Plynu-
lejSia komunikacia bez jazykovej
a kultirnej prekazky moze hrat
kltcovu ulohu v prevencii a lie¢-
be tuberkulézy. Medzi Rémami
sa vyskytlo mnoho pripadov tu-
berkul6zy u obyvatelov Zijucich
v znevyhodnenych osadach na
vychode a na juhu stredného
Slovenska. ZlepSit spolupracu
s réomskou komunitou a Réma-
mi pomohol vyrieSit program
asistentov osvety zdravia, ktory
bol uréeny na identifikaciu
kItcovych Iudi v komunite, aby
nasledne sluzili ako sprostred-
kovatelia [6]. V roku 2017 bolo
v Narodnom ustave tuberkulézy,
placnych choréb a hrudnikovej
chirurgie VySné Hagy vySkole-
nych 95 asistentov osvety zdra-

Ukrajina
76,7
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Tabulka 1: Vyskyt detskej TBC na Slovensku v roku 2018 [4]

Rok Spolu TBC Deti vSetky Na 100 tis. deti Romske deti % z detskej TBC
2007 708 16 1,9 9 56,3
2008 652 14 1,7 13 92,9
2009 513 11 1,3 9 81,8
2010 443 11 1,3 10 90,9
2011 399 17 2,5 14 82,4
2012 345 19 2,3 19 100.0
2013 401 38 4,6 33 86,8
2014 336 46 5,5 39 84,8
2015 317 67 8,1 53 79,1
2016 296 61 7,3 50 80,2
2017 249 46 5,5 44 95,7
2018 281 40 4,71 35 87,5

Obrazok 3: Situacia TBC na Slovensku - historicky prehlad [4], pocet pripadov v rokoch 1960-2018
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via v problematike TBC. V roku 2018 absolvovalo
Skolenie spolu 105 terénnych pracovnikov. V roku
2019 bolo na pdde tstavu zriadené Kolaborativne
centrum WHO pre pracu so zranitelnymi margi-
nalnymi skupinami populacie. Cielom tejto aktivi-
ty je priprava terénnych pracovnikov spomedzi
marginalizovanych skupin obyvatelstva z malo
podnetného prostredia. Terénni pracovnici sa Sko-
lia, ako odstranit prevladajtuce predsudky a obavy
Roémov o prevencii a o¢kovani, pricom vzdelavanie
zdoraznuje délezitost dlzky liecby tuberkulézy po
prepusteni z hospitalizacie, aby sa zabranilo vzni-
ku rezistentnych kmenov tuberkulézy v désledku
predéasného ukoncenia alebo preruSenia liecby.
Tito terénni pracovnici nasledne zabezpecuju
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sucinnost pri Setreni kontaktov pri zabezpeceni
zakladnych vySetreni, ako aj vykonavaju nasledny
dohlad nad pokracovanim lie¢by pacientov s tu-
berkulézou v ambulantnych podmienkach.

Prispevok bol spracovany v ramci projektu KEGA
¢. 015KU-4/2019.
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s nizkou predtestovou pravdépodobnosti
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SUMMARY

Overuse of CT pulmonary angiography in patients with a low pre-test probability of pulmonary embolism

Introduction: CT pulmonary angiography (CTPA) is the basic examination in the diagnosis of pulmonary em-
bolism (PE). But according to recent literature, this examination is often overused in clinical practice, especially
in patients with a low pre-test probability of PE. This retrospective study aimed to evaluate the overuse of CTPA
in a Czech university hospital.

Material and Methods: The retrospective study comprised 305 patients indicated for CTPA to rule out PE. For
all subjects, clinical data were obtained, the presence of PE was retrospectively assessed by a chest radiologist
having over 10 years of experience and D-dimer levels were measured.

Results: PE was present in 64 patients (21 %). D-dimer levels were measured in 298 patients (98 %); the levels
were negative (< 750 pg/L) in 28 patients (9 %). Wells and revised Geneva scores were calculated for patients with
negative D-dimer levels or those with no D-dimer measurements (7 patients). PE was not present in patients with
negative D-dimer levels and a low pre-test probability.

Conclusion: The combination of a low pre-test probability (Wells and Geneva scores) and negative D-dimer levels
has a high negative predictive value in the diagnosis of PE. In these patients, CTPA is not required to rule out PE.

Keywords: pulmonary embolism; CT angiography; D-dimers; Wells score; Geneva score

SOUHRN

Uvod: CT angiografie plicnice (CTA plicnice) je zdkladni vySetfeni v ramci diagnostiky embolizace arteria pulmo-
nalis. Toto vySetfeni je vSak dle svétové literatury ¢asto v klinické praxi naduZivano, a to zejména u pacientt s niz-
kou predtestovou pravdépodobnosti této diagnozy. Cilem této retrospektivni studie bylo zhodnotit miru naduzivani
CTA plicnice ve fakultni nemocnici.

Material a metody: Do této studie bylo retrospektivé zafazeno 305 pacientt1, u nichz byla CTA plicnice indiko-
vana k vyloucenti plicni embolie. U v8ech pacientt byly ziskany klinické tidaje, byla zpétné€ zhodnocena pritomnost
plicni embolie hrudnim radiologem s vice nez 10letou zkuSenosti a stanovena hladina D-dimert.

Vysledky: Plicni embolie byla pfitomna u 64 (21 %) pacientti. Hladina D-dimerti byla vySetfena u 298 (98 %)
pacientt, u 28 (9 %) pacientt1 byla hladina negativni (< 750 pg/1). U pacientt s negativni hladinou D-dimert nebo
u pacient, u nichZ nebyly D-dimery vySetfeny (7 pacientt), bylo vypo&itano Wellsovo a Zenevské revidované sko-
re. U pacienta s negativni hladinou D-dimert a nizkou predtestovou pravdépodobnosti nebyla plicni embolie pro-
kazana.

Zavér: Kombinace nizké predtestové pravdépodobnosti (Wellsovo a Zenevské skore) a negativni hladiny D-dime-
ri ma vysokou negativni prediktivni hodnotu v diagnostice plicni embolie. U téchto pacienti neni nutné k vylou-
¢eni plicni embolie provadét CTA plicnice.

Klicovd slova: plicni embolie, CT angiografie, D-dimery, Wellsovo skére, Zenevské skoére
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UvVOD

Embolie plicni (EAP) spolu s hlubokou zilni trom-
bézou tvori Zilni tromboembolickou nemoc. Roé¢ni
incidence je udavana mezi 100-200/100 000 oby-
vatel [1]. S nastupem vypocetni tomografie s angio-
grafii (CTA) (obr. 1) se tato metoda stala metodou
volby pro diagnostiku EAP, a to zejména na jednot-

Tabulka 1: Wellsovo skére - zjednoduSena verze;
EAP - embolie arteria pulmonalis

Wellsovo skoére - zjednoduSena verze Body
Predchozi plicni embolie nebo

hluboka Zilni trombdéza 1
Srdec¢ni frekvence > 100 tepti/min 1
Operace nebo imobilizace

v poslednich ¢étyrech tydnech 1
Hemoptyza 1
Aktivni nadorové onemocnéni 1
Klinické znamky hluboké

Zilni tromboézy 1
Jina diagnéza neZ EAP je méné

pravdépodobna 1
Klinicka pravdépodobnost

EAP nepravdépodobna 0-1
EAP pravdépodobna >2

Tabulka 2: Revidované Zenevské skére — zjedno-
dusSena verze; EAP - embolie arteria pulmonalis

Revidované Zenevské skére —

zjednoduSena verze Body

Predchozi plicni embolie nebo
hluboka Zilni trombdéza 1

Srdec¢ni frekvence:

75-94 tepti/min 1

N

> 95 teplti/min

Operace nebo fraktura
v poslednim mésici

Hemoptyza

Aktivni naddorové onemocnéni

[ | |

Bolest v jedné dolni koncetiné

Bolest pri palpaci hlubokych Zil
dolni koncetiny, nebo otok
na jedné dolni koncetiné 1

VeEk > 65 let 1

Klinicka pravdépodobnost

EAP nepravdépodobna 0-2

EAP pravdépodobna >3

livych oddélenich urgentniho pfijmu, internich
ambulancich atd. Tato metoda ma dle jednotlivych
praci senzitivitu 83 % a specificitu 96 % [2,3].

BohuzZel CTA plicnice je ¢asto vyuZivano jako
prvni volba v ramci diferencialni diagnostiky dus-
nosti, a to aniZ by byla stanovena predtestova
pravdépodobnost plicni embolie pomoci jednotli-
vych skoére [4] nebo pomoci vySetfeni D-dimerti.

Ve studii Alhassan et al. [4] byla EAP diagnosti-
kovana pouze u 7,4 % pacientu. Jednalo se o po-
meérné rozsahlou studii (2 031 subjekt(i/6 mésicti)
v nemocnici Detroit Medical Centre (zarizeni ter-
ciarni péce). Pomér pozitivnich vysledkut se v jed-
notlivych studiich liSi a €¢ini dle metaanalyzy Moo-
res et al. [B] 13-42 %. Konzervativni autori se drzi
spiSe nizSich hodnot. Zajimavosti také je, Ze ve
Spojenych statech americkych je prokazatelné niz-
§1 zachyt EAP v ramci CTA plicnice [4,6] ve srovna-
ni se zbytkem svéta. Moznym vysvétlenim jsou po-
tencialni forenzni diivody a strach z neprovedeni
CTA plicnice, a to i v pripadech nizké predtestové
pravdépodobnosti. Data pro Ceskou republiku ne-
jsou dostupna.

Dva nejpouZivané€jsi skérovaci systémy jsou
Wellsovo (senzitivita 64-80 %, specificita 49-90 %)
a Revidované Zenevské skére (senzitivita 55-74 %,
specificita 51-89 %) [7].

Cilem nasi prace bylo zhodnotit pomér pozitiv-
nich vysledk®1 v ramci diagnostiky EAP a zhodno-
tit, zda se indikujici 1ékafi ridi stanovenim pred-
testové pravdépodobnosti, ¢i nikoli.

MATERIAL A METODY

Do této retrospektivni studie bylo zarazeno cel-
kem 305 pacientt (132 muz a 173 Zen), median
véku 71 roktl (minimalné 19- maximalné 97), kteri
byli indikovani k CTA plicnice k vylouc¢eni EAP
(v letech 2016 a 2017). CT angiografie plicnich te-
pen byla provadéna 64radym CT — LightSpeed VCT
scanner (General Electrics, Milwaukee, USA) heli-
kalni technikou, nasledujicim protokolem: 100 kV,
automatickd modulace proudu, metodou bolus
tracking, ROI v kmeni plicnice s povelem ,zadrZet
dech a nedychat”, ktery se provadi, aby se 1épe zo-
brazil plicni parenchym. Kontrastni latka byla apli-
kovana automatickym injektorem rychlosti 4 ml/s
naslednym proplachem 40 ml fyziologického rozto-
ku rychlosti 4 ml/s. Bylo aplikovano 50 ml (nebo
dle vahy jiné mnoZstvi) neionické k.1. s koncentraci
370-400 mgl/ml. Smeér skenovani byl kaudokra-
nialni. Single slice kolimace méla tloustku 1,25 mm.
Rekonstruované rezy meély tloustku 1,25 mm s inter-
valem 1 mm, rekonstrukénim algoritmem Standard
a 1,25 mm s intervalem 1 mm, rekonstrukénim al-
goritmem Lung. CT rekonstrukce byly provedeny
pouzitim iterativnich rekonstrukei. VSechny nale-
zy byly zpétné zhodnoceny hrudnim radiologem
s vice neZ 10letou zkuSenosti. Dale byly ziskany
klinické a laboratorni tidaje, vypoc¢itano Wellsovo
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a revidované Zenevské skore (tabulka 1, 2) (zjed-
nodusené verze dle Doporuc¢eného postupu Ceské
kardiologické spole¢nosti) [1]. Jako pozitivni byla
brana hodnota D - dimert1 > 750 pg/l1, ktera je po-
vaZovana jiz za patologickou (cut-off hodnota dle
laboratore). Data byla statisticky zpracovana za
pouziti softwaru IBM SPSS Statistics 22.

VYSLEDKY

Plicni embolie byla pritomna u 64 (21 %) pacientti.
Vedlejsi nalezy jsou uvedeny v tabulce 3. Nejcastéj-
$im vedlejsim nalezem na CTA plicnice obecné byla
konsolidace plic — 23,6 % (etiologicky nejcasté&ji
pneumonie). Ta byla nejéasté&jSim vedlejSim na-
lezem i u pacienta s prokdzanou EAP - 33,3 %
(obr. 2). NejcastéjSim vedlejSim nalezem u pacien-
ta bez EAP byl fluidothorax — 22,0 % (obr. 3).

Nejcast€jsi indikaci k CTA plicnice byla dusSnost
u 163 (53,4 %) pacientt a bolesti na hrudi u 99
(32,5 %) pacientti. V tabulce 4 jsou uvedeny jed-
notlivé subjektivni a objektivni pfiznaky.

Median hladiny D-dimert byl 1 633 pg/1 (mini-
mum 251 pg/1 - maximum 302 288 pg/1).

Dale jsme vyclenili skupinu pacient s negativni
hladinou D-dimerti nebo pacienty, u nichZ nebyly
D-dimery vtibec vySetfeny. Celkem se jednalo o 35
pacientd. U nich bylo vypoé¢itano Wellsovo a revi-
dované Zenevské skore. Vysledky jsou prezento-
vany v tabulce 5 a 6. U pacientt s nizkou predtes-
tovou pravdépodobnosti dle jednotlivych skore
nebyla embolie plicni prokizana.

DISKUZE

Tato studie odrdZi realnou situaci ve velké fa-
kultni nemocnici. Jeji vysledky budou nejspiSe ob-
dobné i v dalsich ¢astech Ceské republiky. Mira
pozitivniho zachytu EAP (21 %) je srovnatelna se
zahrani¢nimi daty [4].

Dtlezitym zjiSténim, které je opét v souladu se
zahraniénimi udaji, je pomérné vysoka mira indi-
kace CTA plicnice u pacientt1 s nizkou predtesto-
vou pravdépodobnosti EAP. V na$i studii se jedna-
lo 0 11 % vySetfeni. U Zadného z téchto pacientti
nebyla EAP prokazana. Diky tomuto nalezu mi-
Zeme i na vzorku ¢eské populace demonstrovat
vyznam kombinace Wellsova a Zenevského skore
(zjednoduSenych verzi) spolu s hladinou D — dime-
ru v negativni predikci EAP.

Otazkou ztstava, které z téchto dvou skore je
v klinické praxi vhodné&jsi. PouZiti Wellsova skoére
ve srovnani s Zeneva skore se zda byt presnéjsi.
Zavadg&jicim Kkritériem u Zenevského skore muze
byt hodnoceni kombinace tachykardie a véku.
Kazdy pacient starsi 65 let s tachykardii vysSsi
95/min je automaticky razen do skupiny s klinic-
ky pravdépodobnou embolii. U téchto pacientt je
vhodné zvazit, zdali tachykardie nemtiZe mit jinou

Tabulka 3: Nejéastéjsi vedlejSi nalezy v ramci CTA
plicnice

Nalezy na CTA Pocet Procento
Plicni embolie 64 21,0 %
Zvétsené uzliny 27 8,9 %
Tumorézni utvar 15 4,9 %
Fluidothorax 66 21,6 %
Fraktura skeletu 3 1,0 %
Konsolidace 72 23,6 %
Emfyzémové zmény 20 6.6 %

Tabulka 4: Klinické pfiznaky pacientd indikova-
nych k CTA plicnice

Klinické priznaky

Subjektivni pfiznaky Pocet Procento
Bolest na hrudi 99 32,5 %
Dyspnoe 163 53,4 %
Kasel 50 16,4 %
Objektivni priznaky

Tachypnoe 7 2,3 %
Tachykardie 14 4,6 %
Synkopa 49 16,1 %
Fibrilace sini 18 6,0 %
KPR 5 1,6 %
Otoky DKK,

uraz/operace DKK 20 6,6 %

KPR - kardiopulmonalni resuscitace; DKK — dolni
koncetiny

Obrazek 1: Plicni embolie

CTA plicnice, axialni rovina. V obou hlavnich kmenech
plicnice jsou patrné vicecetné defekty v naplni charak-
teru plicni embolie.
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Tabulka 5: Wellsovo skére - zjednoduSena verze; EAP - embolie arte-

ria pulmonalis

Tabulka 6: Revidované Zenevské skére - zjednoduSena verze

dikaci CTA plicnice. D-dimery,
které jsou degrada¢ni produkt
fibrinu, maji senzitivitu nad

Skére Podet EAP Non-EAP 95 %, ale nizkou specificitu [1].

Nepravdépodobna EAP <1 31 0 31 Ke zvy send Je}LIChO hlliad{ny docha-
Pravdépodobna EAP >1 4 1 3 2l u mnoha stavt (krvécen, ura-
zy, operace, malignita, onemoc-

Celkem 35 néni jater, ledvin, srdce a jsou

také ovlivnény vékem). Protoze
se jedna o nespecifické vySetie-
ni, mGze indikujiciho 1ékare do-
vést na scesti a mylné pak indi-
kuje CTA k vylouceni plicni

Skére | Pacienta | EAP | Non-EAP embolie. TaktéZ neni uplné jas-

Nepravdépodobna EAP <2 25 0 25 né, jakym zptsobem posuzovat
Pravdépodobna EAP >2 10 1 9 hladolnu’ D-dimertt  vzhledem
Celk 35 k rdznym vékovym kategoriim
cliem pacientu. Napriklad dle Duoma

EAP - embolie arteria pulmonalis

Obrazek 2: Vedlej$i nalez pneumonie

CTA plicnice, axialni rovina
V levém dolnim laloku je patrna konsolidace plicniho
parenchymu odpovidajici pneumonii.

pri¢inu (napriklad syndrom bilého plasté€). Na dru-
hou stranu medikace (napf. beta blokatory) muze
sniZzenim srdec¢ni frekvence pacienty podskoérovat.

DuleZitou otazkou v diagnostice plicni embolie je
také uloha D-dimert. Samotna pozitivni hodnota
D-dimert s negativnim skoére by nemeéla vést k in-

et al. [8] adjustace hladiny D-di-

mera vzhledem k véku vedla

k bezpetnému vylouceni EAP

u pacientt s nizkou predtesto-
vou pravdépodobnosti. Dle naseho nazoru by se
meél odbér D-dimert indikovat podle pozitivity, re-
spektive negativity predtestové pravdépodobnosti
EAP.

Dle platnych doporucenych postupu [1] neni
u pacientli s nizkou predtestovou pravdépodob-
nosti EAP nutné CTA provadét. Provedeni CTA ma
samoziejmé sva rizika. Radia¢ni zatéZz z CTA plic-
nice odpovida davce asi 200-300 zadoprednich
skiagramti hrudniku, konkrétné se pohybuje efek-
tivni davka mezi 3,5 mSv a 5,5 mSv, avSak existuji
i studie, které uvadéji efektivni davku na trovni
15 mSv, coZ odpovida az 800 skiagramtm hrudni-
ku [9]. Novéjsi studie uvadéji efektivni davky v roz-
mezi 3-8 mSv [10]. Ve FN Olomouc se efektivni
davka pri CTA plicnice pohybuje (u primérné
hmotnost 81 kg) kolem 3,5 mSv. Situace v nemoc-
nici IKEM Praha je obdobna (na CT pfistroji —
Siemens Somatom Definition Flash 128, rok insta-
lace 2010, rekonstrukce FBP, CareDose 4 D on,
automatickd modulace proudu, napéti 120 kV),
kdy je efektivni davka z CTA plicnice 3,2 mSv.
I kdyZ optimalizaci expozi¢nich parametrt zavede-
nim novych rekonstrukénich algoritmt (iterativni
rekonstrukce prvni generace) se situace v souvi-
slosti s davkou v poslednich letech mirné zlepsila.

Novéjsi studie s vyuZzitim niZSich napéti (80 nebo
100 kV misto 120 kV) maji davku okolo 2 mSv
[11]. Pouzitim iterativnich rekonstrukci se lze do-
stat azZ na davky okolo 1 mSv [12,13].

Dalsim potencialné Skodlivym aspektem je poda-
ni iodové kontrastni latky. Je pravda, Ze po zave-
deni neionickych, nizkoosmolarnich kontrastnich
latek klesl pocet nezadoucich reakci, nicméné i tak
se dle literatury mortalita pohybuje kolem 1-3 pri-
pada na 100 000 podani kontrastni latky [9]. Dal-
§im nezanedbatelnym rizikem je renalni poSkozeni,
které je definovano jako zvySeni sérové koncentra-
ce kreatininu > 25 % z vychozich hodnot [10].
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Obrazek 3: VedlejSi nalez fluidothoraxu vlevo

CTA plicnice, axialni rovina
Vlevo napadné mnozstvi pleuralni tekutiny s pasivni
kompresi prilehlé ¢asti levého dolniho plicniho laloku.

VSechna tato rizika je nutné mit v paméti a u kaz-
dého pacienta individualn€ stanovit pomeér rizika
a moZnych prinost.

CTA je také u pacienta s nizkou pravdépodob-
nosti EAP ¢asto indikovand, aniZ by ji predchazelo
provedeni prostého snimku hrudniku. Nespornou
vyhodou provedeni CTA pro indikujiciho klinika je,
Ze CTA u pacientu s nizkou pravdépodobnosti PE
muzZe nabidnout velké mnoZstvi alternativnich
diagnéz, vysvétlujicich symptomy pacienta, a to ze
vSech lokalit zachycenych na CT. Jedna se o plicni
parenchym (pneumonie, postiZzeni plicniho inter-
sticia ¢i tumory — obr. 4), mediastinum (primarni
¢i sekundarni expanzivni procesy v mediastinu),
cévni struktury (aorta, zmény v malém obé&hu),
pleuralni dutiny (fluidothorax, hemothorax), peri-
kard a srdce (fluidoperikard, posouzeni jednot-
livych srdec¢nich oddili), skelet hrudniku (dege-
nerativni zmény, traumata, metastazy, event.
zanétlivé zmény) a patologie v zachycené ¢asti bri-
cha, imitujici priznaky plicni embolie. Tyto nalezy
vysvétli obtiZe pacienta, nicméné provedeni CTA je
v téchto pripadech zbyte¢né nebo prinejmensim
diskutabilni. Pokud by byla stanovena nizka prav-
dépodobnost EAP pomoci jednotlivych skoére, tak
volbou Setrné&jsi zobrazovaci metody (prosty sni-
mek, echokardiografie) lze vysvétlit klinické obtiZe
bez mozZznych nezadoucich G¢inkt a rizik pri vySe-
treni pomoci CTA.

Provedeni CTA plicnice byva také vyZadovano 1é-
karem na prijmové klinice, ktery provedenim toho-
to vySetreni podminiuje prijeti k hospitalizaci, coz
opét nahrava naduzivani tohoto vySetreni.

V Kklinické praxi ovSem nebyvaji doporucené po-
stupy vZdy dodrZovany a fadé pacienttt je CTA
plicnice indikovano i v pripadé nizké predtestové
pravdépodobnosti.

sx 2

Obrazek 4: VedlejSi nalez expanze vpravo

CTA plicnice, axialni rovina
Vpravo v hornim plicnim laloku je patrna kulovita ex-
panze maligniho vzhledu.

ZAVER

Tato studie prokazala, Ze u vSech pacientt,
u kterych je zvaZzovana CTA v ramci diagnostiky
plicni embolie, je vhodné zhodnotit predtestovou
pravdépodobnost pomoci jednotlivych skére (napft.
Wellsovo a revidované Zenevské skoére) a stanovit
hladinu D-dimert. V pripadé negativnich vysledkt
neni dle doporucenych postupti CTA indikovana.
Diky tomu je mozZné uSetrit pacienty radia¢ni zaté-
ze, rizik plynoucich z podani kontrastni latky
a v neposledni fadé, i finanéni prostrfedky.
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Plicni resekce za pouziti extrakorporalni
membranové oxygenace u pacientky
po predchozi pneumonektomii
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SUMMARY

Pulmonary resection with extracorporeal membrane oxygenation in a patient with previous pneumonec-
tomy

Pulmonary resections in post-pneumonectomy patients or those with severe lung impairment precluding sing-
le-lung ventilation were considered difficult, if not impossible (emphysema, severe pulmonary artery hypertension,
right heart failure). Extracorporeal membrane oxygenation may, for some time, completely substitute lung func-
tion, being an alternative for post-pneumonectomy patients indicated for additional pulmonary resection. This ca-
se report describes the use of extracorporeal membrane oxygenation during pulmonary metastasectomy in a fe-
male patient with previous pneumonectomy. To the best of our knowledge, this is the first documented use of
extracorporeal membrane oxygenation in this indication in the Czech Republic.

Keywords: extracorporeal membrane oxygenation, pulmonary resection

SOUHRN

Plicni resekce u pacienttl po prodélané pneumonektomii nebo u pacienti s vyznamnym plicnim postiZzenim (zne-
moznujicim periopera¢ni ventilaci na jednu plici) byly povaZovany za obtiZné, ne-li nemozné. Extrakorporalni
membranova oxygenace muZe po urcitou dobu plné€ nahradit umélou plicni ventilaci, a muZe tak byt alternativou
pro ty pacienty, u kterych by ventilace na jednu plici béhem plicniho resekéniho vykonu byla obtiZna (emfyzém,
buly, tézka plicni hypertenze, pravostranné srdec¢ni selhani) nebo nemozna (stav po pneumonektomii). V této ka-
zuistice popisujeme pouZiti extrakorporalni membranové oxygenace béhem plicni metastazektomie u pacientky po
predchozi pneumonektomii. Dle naSich informaci se jednalo o prvni pouZiti extrakorporalni membranové oxyge-
nace k takovémuto ucelu v Ceské republice.

Klicova slova: extralcorporalni membrdnovd oxygenace, plicni reselkce

UvoD

branova oxygenace (ECMO) umoZnuje zajistit do-
statenou oxygenaci a eliminaci oxidu uhli¢itého

Plicni resekce u pacientt po jiZ prodélané pneu-
monektomii jsou vzacné [1-4]. Divodem je, Ze ne
vSichni pacienti po provedené pneumonektomii
maji dostatecnou kardiopulmonalni rezervu pro
toleranci dodate¢ného odstranéni plicni tkané. Na-
vic i u pacienti s dostate¢nou kardiopulmonalni
rezervou je chirurgicky vykon ¢asto kontraindiko-
van vzhledem k obtiZné, ne-li nemozZné umélé plic-
ni ventilaci béhem vykonu. Extrakorporalni mem-

(CO2) u pacienttl s téZkym respira¢nim selhanim
[5]. Vyvoj novych ECMO pump a ECMO okruhti
umoznuje snizit davku nebo zcela eliminovat nut-
nost pouziti antikoagulace, a vede tak k rozsifeni
uziti této technologie i pro potreby chirurgickych
pacientl [6]. V souc¢asné dobé bylo publikovano
jen nékolik pripada uziti ECMO u pacienta pod-
stupujicich plicni resekci po uZ v minulosti prove-
dené pneumonektomii [4,7-9]. V této kazuistice
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prezentujeme dle naSich informaci prvni vyuZziti
veno-venézniho ECMO v Ceské republice k zajisté-
ni periopera¢ni vymény krevnich plynt u pacient-
ky po predchozi pneumonektomii, podstupujici
novy plicni resekéni vykon.

KAZUISTIKA

Tato kazuistika popisuje pripad 59leté pacient-
ky, ktera primarné prodélala radikalni excizi mela-
nomu vaginy v roce 2011. V roce 2014 pak bylo
pacientce v ramci onkologického sledovani diagno-
stikovano zvétSujici se lozisko v hilu pravé plice
a v dubnu roku 2015 prodélala nekomplikovanou
pravostrannou pneumonektomii. Histologicky bylo
loZisko v pravé plici verifikovano jako metastaza
melanomu (odebrané mediastinalni uzliny byly bez
znamek metastatického procesu). V lednu roku
2018 se na kontrolnim CT objevuje solitarni lozi-
sko v levém plicnim hrotu a po nezbytné plicni pri-
pravé je provedena v tnoru roku 2018 nekompli-
kovana extraanatomicka resekce hrotu levé plice
z torakotomie (resekce byla provedena béhem ap-
noické ventilace). Histologicky bylo loZisko opét
diagnostikovano jako metastaza melanomu. V lis-
topadu roku 2018 se u pacientky na dalsim kon-
trolnim CT objevuji dvé loZiska v dolnim laloku le-
vé plice, ktera jsou na kontrolnim CT v tinoru roku
2019 s velikostni progresi (obr. 1). Pfitomnost lo-
koregionalni recidivy melanomu ¢i vzdalenych me-
tastaz v jinych lokalitach pritom nebyla prokaza-
na.

V ramci pfedopera¢niho funkéniho vySetreni plic
byla u pacientky konstatovana pritomnost tézké
kombinované ventila¢ni poruchy s prevahou re-
strikce (FEV; 1,25 litru (L) = 44 % naleZité hodnoty
(n. h.), FVC 1,61 L =45 % n. h., FEV,/FVC 77,9 %),
nicméné i s obstrukénim podilem (pozitivni bron-

Obrazek 1: HRCT snimek ukazujici stav po pravo-
stranné pneumonektomii a vlevo v segmentu S9
plicniho parenchymu dvé loZiska velikosti 6 mm
a 10 mm

chodilata¢ni test s Berodualem — FEV; +30 %); di-
fuzni kapacita plic pro oxid uhelnaty (TLco) byla
stfedné snizena (57 % n. h.). Predikovana poope-
ra¢ni hodnota FEV, pro pripadnou dolni lobekto-
mii vlevo byla 0,92 1 (vysoké riziko ventilator de-
pendence), v uvahu tedy pripadala maximalné
metastazektomie. V ramci predoperacni pripravy
byla indikovana i spiroergometrie, kterou vSak ne-
bylo moZné provést pro absolutni netoleranci obli-
¢ejové masky pacientkou. Nicméné posledni pa-
cient€ina spiroergometrie (pred extraanatomickou
resekci v roce 2018) ukazala Spickovou konsumpci
kysliku (VO,) 1 070 mL (73 % n. h.); Spickovy VO,
14,7 mL/min/kg a sklon poméru minutové venti-
lace a vydeje CO; (Vg/VCO,) 31,8. Tedy hodnoty
nevylucujici chirurgické reSeni [10]. Klidové arte-
ridlni krevni plyny pacientky byly zcela v mezich
normy (pH 7,41; pCO, 5,37 kPa; pO, 11,4 kPa)
a saturace hemoglobinu kyslikem byla 95,8 %.

Na zakladé relativné dostatecné kardiopulmo-
nalni funkéni rezervy, nepritomnosti dalSich vzda-
lenych metastaz a prani pacientky (vysoce motivo-
vana pro chirurgické reseni) indikuje multioborova
hrudni komise (chirurg, onkolog) metastazektomii
levého dolniho laloku. Vzhledem k predpokladu
stli v pohrudniéni dutiné po metastazektomii v ro-
ce 2018), ktery by pravdépodobné nebylo mozné
provést opét v apnoické ventilaci, bylo rozhodnuto
o pouziti veno-ven6zniho ECMO k preklenuti peri-
operacni nemoznosti ventilace na operovanou plici.

Den pred operaci byl pacientce zaveden hrudni
epiduralni katétr (lokalizace Th 4-5). V den opera-
ce byla pacientka uvedena do celkové anestezie,
napojena na umélou plicni ventilaci a po podani
bolusu 2 000 mezinarodnich jednotek (IU) hepari-
nu ji byly perkutanné pod ultrazvukovou kontro-
lou zavedeny ECMO kanyly (saci kanyla kalibru 23
Frenchti do vena femoralis 1. dx. a navratova ka-
nyla kalibru 17 Frencht do vena jugularis 1. dx.).
Kontrola pozice saci kanyly pod tstim jaternich zil
byla provedena ultrazvukovym vySetfenim a poloha
navratové kanyly skiagramem hrudniku (obr. 2).
Pacientka byla napojena na ECMO s priitokem kr-
ve 2 L/min, pritokem plynti 2 L/min a frakci kys-
liku (FiO,) 50 %. Pacientka pak byla prevezena na
operacni sal, kde byl pred zac¢atkem vlastniho vy-
konu navysSen prutok krve na ECMU na 3,5 L/min,
pratok plynti na 4 L/min a FiO, ztstalo na 50 %.
Nasledné byla pacientka zcela odpojena od umeélé
plicni ventilace. Kontrola krevnich plynt ukazala
velmi dobrou oxygenaci i eliminaci CO, (pH 7,43;
PCO- 5,3 kPa; pO-, 24 kPa), cozZ vedlo k tipravé FiO,
na 40 %. Vykon byl proveden v kombinaci totalni
intravenézni (propofol + sufentanyl) a epiduralni
(kontinualné 0,25 % bupivacain 5 ml/h) anestezie.
Hloubka anestezie byla kontinualn€ monitorovana
bispektralnim indexem s cilovou hodnotou 40.

Do hrudni dutiny bylo proniknuto ptivodni levo-
strannou torakotomii z roku 2018, po uvolnéni
srusta byl mobilizovan dolni lalok neventilujici pli-
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ce a byla provedena extraanatomicka resekce jeho
poloviny s bezpecnostnim lemem 1 cm. Déale byla
provedena dekortikace zbylé ¢asti dolniho laloku,
zkousSka hermeti¢nosti plice, zaveden hrudni drén
a torakotomie uzavrena. Cely vykon trval 2 hodiny
a 30 minut, oxygenace a ventilace pacientky byly
po celou dobu zajiStény pristrojem ECMO.

Na konci vykonu byla provedena bronchoskopic-
ka kontrola s odsatim mensiho mnozZstvi krve
z bronchialniho stromu. Pacientka byla opét napo-
jena na umélou plicni ventilaci a byl sniZen prutok
krve (2 L/min) a plynt (2 L/min) na ECMO, FiO,
bylo ponechano 40 %. Pacientka byla prevezena
zpét na ltzko Anesteziologicko-resuscita¢ni klini-
ky, kde byla jeSté v den operace vyvedena z celkové
anestezie a uspéSné extubovana. Po extubaci byl
postupné sniZovan prutok krve na pristroji ECMO
a vzhledem k dobré toleranci byl tento cca 4 hodi-
ny od konce operace zcela zastaven, ECMO odpo-
jeno a kanyly bez problému extrahovany.

V dalsim prubéhu hospitalizace byla pacientka
organove zcela stabilni se zachovanou dobrou oxy-
genaci, ale i sklonem k lehké hyperkapnii (pCO-
7 kPa). Treti pooperacni den byl hrudni drén sve-
den pod vodni zamek, kontrolni skiagram hrudni-
ku byl bez prakazu PNO (obr. 3) a pacientka byla
preloZzena na I. chirurgickou kliniku. Zde byl 4. po-
operacni den vytaZzen hrudni drén, bylo pokra-
¢ovano v intenzivni dechové rehabilitaci a 7. po-
operac¢ni den byla pacientka preloZena v celkové
dobrém stavu a bez klidové dusSnosti na Kliniku
nemoci plicnich a TBC Fakultni nemocnice Brno
k nastaveni bronchodilata¢ni terapie. Zde byla
nemocna léCena inhalacénimi bronchodilatancii,
mukolytiky a probihala adekvatni analgoterapie
a intenzivni respira¢ni fyzioterapie. Pooperacni
spirometrické hodnoty prokazuji téZkou restrikéni
ventila¢ni poruchu (FEV, 0,85 L = 32 % n. h., FVC
0,87 L =28 % n. h., FEV,;/FVC 101 %), v krevnich
plynech dochazi k normalizaci kapnémie a pre-
trvava pouze lehka hypoxemie (pH 7,48, pCO.
5,35 kPa, pO, 8,17 kPa) a po nekomplikovaném
prabéhu je pacientka propusSténa 11. pooperacni
den do ambulantni péce. TTi mésice po operaci se
pacientce dale lepsila fyzickad vykonost a nejevila
znamky recidivy.

DISKUZE

Doménou pouZiti ECMO v hrudni chirurgii jsou
transplantace plic, kdy ECMO slouzi k preklenuti
¢ekani na vykon, vlastni transplantace, nebo po-
operac¢né v pripadé selhani Sté€pu [11]. Pro jiny
hrudni vykon nez transplantaci plic bylo ECMO
poprvé pouzito v roce 1996 k rekonstrukci tra-
chedlni kariny [12]. Od té doby pribyva pripada
pouziti ECMO k preklenuti plicni resekce u pa-
cienti s vyznamnym plicnim postiZenim (napfi-
klad syndrom akutniho respira¢niho selhani [13]),
ale i u peclivé indikovanych pacientt po jiZ probéh-

Obrazek 2: Skiagram hrudniku po intubaci, kanylaci
centralni Zily a zavedeni ECMO kanyl

O

Obrazek 3: Skiagram hrudniku 2. den po atypické
resekci dolniho laloku vlevo

-

1¢é pneumonektomii [4,7-9]. U pacientad po pneu-
monektomii pripadala drive v iivahu pouze trysko-
va ventilace [14], operace na ventilujici plici (tech-

béhem apnoické ventilace (maximalné do 30 minut,
velkd pravdépodobnost vzniku respira¢ni acidézy)
[15]. ECMO umoznuje efektivni vyménu krevnich
plynt, a a¢ také neni zcela bez rizika komplikaci,
zda se v soucasné dobé byt vhodnou alternativou
k umeélé plicni ventilaci i pro chirurgické pacienty
[6].

Hlavnim rizikem pouziti ECMO bé&éhem hrudni
chirurgie je krvaceni vzhledem k potfebné antikoa-
gulaci (vyskyt krvacivych komplikaci az u 17 % pa-
cientd) [7]. Napriklad v predchozi kazuistice plicni
resekce s pouzitim ECMO u pacienta po pneumo-
nektomii autori uvadéli nutnost pouziti celkem
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8 000 IU heparinu [4]. Nicméné nové ECMO okru-
hy je mozné pouZivat po omezenou dobu (ktera je
vSak dostate¢na pro perioperacni zajiSténi) bud
zcela bez antikoagulace, nebo jen s minimalni dav-
kou antikoagulancia k zavedeni kanyl [6]. V naSem
pripadé bylo pouZito jen 2 000 IU heparinu k pre-
venci tromboézy kanyl po jejich zavedeni. Vlastni
operacni vykon zacal po zhruba dvou hodinach od
podani bolusu a Zadné krvacivé komplikace jsme
nepozorovali.

Doba kompletni apnoe byla v naSem pripadé 150
minut, coZ je témér dvojnasobna doba, nez byla
drive referovana (medidan 80 minut) [7]. NaSe pa-
cientka toto obdobi velmi dobre tolerovala, bez ja-
kychkoliv potiZi s oxygenaci nebo eliminaci COs,.
Mirné zhorSeni eliminace CO; se objevilo azZ béhem
odpojovani od ECMO pristroje a v ¢asném poope-
ra¢nim obdobi. Krevni plyny se ale v dalSim pru-
béhu hospitalizace po intenzivni dechové rehabili-
taci upravily.

ZAVER

Periopera¢ni ECMO muZe byt alternativou pro ty
pacienty, u kterych je indikovana resekce plicni
tkané, a u kterych by ventilace na jednu plici bé-
hem resekéniho vykonu nebyla mozna. Multiobo-
rova spoluprace pneumologa, funkéniho specia-
listy, onkologa, chirurga a anesteziologa je nutna
k peclivé selekci pacientti indikovanych pro vykon
s takovymto typem periopera¢niho zajisténi, a to
pouze ve specializovanych centrech, ktera s ECMO
jiz maji zkuSenost.
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MUDr. Petr Helbich, CSc. slavi narozeniny - 90 let

O zivotnich jubileich Petra Helbicha jsme se na
strankach naSeho c¢asopisu jiZ nékolikrat zmi-
novali. Letos tak €¢inime pfi opravdu mimoradné

udalosti, a to pri prilezitosti jeho
vyznamného Zivotniho jubilea de-
vadesatych narozenin.

Doménou jeho profesniho Zivota
je ¢innost v oblasti pneumologic-
ké cytodiagnostiky, které se sam
na vysoké urovni radu let véno-
val, a také se u né&j rada Kklinic-
kych cytologt v tomto oboru vzdé-
lavala.

Dalsi jeho neméné vyznamnou
celoZivotni aktivitou je jeho zaliba
ve fotografovani. I v tomto oboru
se mu povedlo dostat do povédo-
mi Siroké verejnosti, zejména jako
~asak® Josefa Sudka, od kterého
se tomuto uméni také ucil. O jeho
tvorbé vysSlo nékolik fotografic-
kych publikaci a bylo mu vénova-
no i mnoho samostatnych vystav,
jak v rtiznych koutech Ceské re-

publiky (tfeba v Praze, nebo v jeho zamilovaném
Frenstaté pod Radhostém), tak i v fadé€ zapadnich
zemich Evropy, rovnéZ ve Spojenych statech
a v Kanadé. U prileZitosti vyroc¢i jeho devadesatych

narozenin jsme meéli moznost navstivit vystavu je-
ho fotografii v prostorach Strahovského klastera
v Praze.

Uctyhodny vék Petra Helbicha
dokonale popira jeho diar, ktery je
do posledniho mistecka zaplnén
radou aktivit i nékolik mésicti do-
predu. To je patrné v okamZiku,
kdy si chcete domluvit spolecnou
schtizku. Malokdy je k zastizeni
a dozvite se treba, Ze nas jubilant
zahajuje svoji vystavu fotografii ve
Frenstaté pod Radhostém, anebo
jindy, Ze je pravé mimo republi-
ku - v PafiZi... Prozradil nam, Ze
v jednom dni ma ¢asto dvé az tri
aktivity! Jeho ¢inorodost a elan by
mu mohl zavidét i lecktery mladsi
kolega.

Prejme tedy naSemu milému ju-
bilantovi a kamaradovi, aby se mu
v jeho planovanych i neplanova-
nych aktivitach i nadale darilo.

VSechno nejlepsi!

Doc. MUDr. Otakar Méricka, CSc.

ERRATUM

Autori Stefanikova M., Doubkova M. v ¢lanku — Epidemiologie intersticialnich plicnich procest pu-
blikovaného ve Studia pneumologica et phthiseologica (Stud Pneumol Pthiseol 2019; 79(3):96-103)
zadaji o opravu véty, ktera mylné udava, Ze registr EMPIRE je 1ékovy registr. Oprava zni nasledovneé:
+Registr EMPIRE, i kdyZ je registrem IPF jako nemoci, nikoli registrem lékovym, pravdépodobné ne-
poskytuje tiplna epidemiologicka data vzhledem k tomu, Ze nikoli vSichni pacienti s IPF jsou v cen-
trech napojenych na registr sledovani.”
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prace se stava majetkem Casopisu a pretisknout jeji ¢ast presahujici rozsah abstrak-
tu Ize jen se souhlasem vydavatele. Zroveri musi byt imprimovan vemi autory, ktefi
svym podpisem stvrdi, Ze souhlasi s ddaji v rukopise, s jejich rozborem a zavéry. Re-
dakce netrvd na ,imprimatur” prednosty pracovisté autora (autord). Na konci ruko-
pisu uvedte celd jména, védecké hodnosti a tituly vsech autorli a adresy jejich pra-
covist. Hlavni autor uvede navic ¢islo telefonu, faxu, rodné ¢islo, a pokud je mozné
i e-mailovou adresu.

Nebude-li ¢lanek pfijat, budou vsechny zaslané materidly vrdceny na adresu
hlavniho autora. Bude-i pfijat, ziistanou vechny materidly v redakci, vraceny budou
jen na vyzadani autord.

Jestlize je zaslany text dilem vice autord, bude redakce komunikovat jen s jednim
z nich (zpravidla prvnim uvedenym). Tento autor posle redakci cestné prohlaseni, ze
zastupuje cely autorsky kolektiv a ma plnou moc jednat jeho jménem. Autorské vy-
tisky se posilaji hlavnimu autorovi.

Préce je po strance obsahové a formalni posuzovana jednim ¢i dvéma recenzenty
a podle jejich posudku rozhodne redakéni rada o pfijeti ¢i odmitnuti textu. O vysled-
ku bude autor vyrozumén pisemné. Podle pripominek recenzentdl mize byt prace
vrdcena autorlim na doplnéni, na drobné ¢i vétsi Upravy ¢i na prepracovani. Redak-
ce si vyhrazuje pravo provadét drobné stylistické dpravy textu a upravovat pravopis
podle progresivni verze (v pifpadé zkraceni rukopisu bude vyzadan autor(v sou-
hlas). U prehlednych ¢lankd, plvodnich praci a kratkych sdéleni zasle redakce jiz vy-
sazeny text autorovi k posledni korekture. Neodpovi-li autor do stanovené Ihity
(obvykle do 7 dni), bude text povazovan za schvaleny.

Z dlvodl pravni ochrany nelze piispévky, zejména titulni stranu s prohldsenim
autord, zasilat redakci pouze elektronickou postou ani jinymi elektronickymi pro-
stfedky pro prenos dat. Pfi jakémkoli pravnim fizeni se Ize odvolévat jen na originly
na papiru.

Formalni nalezitosti prispévku:

Rukopis zasilejte na adresu redakce spolu s CD nebo je mozné text zaslat redakci
elektronicky. Prilohy (diapozitivy, fotografie, obrazky) staci poslat v jediném prove-
deni, které musi byt reprodukovatelné. Texty je nutné zasilat pouze ve formatu MS
Word. Pfi psani rukopisu na pocitadi je tfeba psat fadky plynule (tzv. ,nekonecny a-
dek”), tzn. kldvesu ENTER stisknout pouze na konci kazdého odstavce. Rozlisujte
znaky | (malé 1) a 1 (jedna), O (velké O) a 0 (nula).

Pro miry, vahy a dalsi fyzikalni a chemické veli¢iny je nutné uzivat SI normu.
Pouze hodnoty pulzové a dechové frekvence, krevniho tlaku a teploty je mozné uva-
dét v jednotkéch obvyklych v praxi.

Pouzije-li autor v textu zkratky, musi byt pislusné vyrazy poprvé pouZity v plném
znéni a ndsledovany zkratkou uvedenou v zavorce. Obsahuije-li text zkratek vice, je
alternativni moznosti pfipojit seznam pouZitych zkratek jako zvlastni pfilohu.

Rukopis musi mit tyto naleZitosti:

1. Vlastnf text.

2. Souhrn s ndzvem préce, 3—6 klicovymi slovy, jména autordl, ndzvy a adresami
pracovist autord.

3. Seznam literatury.

4. Dokumentaci (grafy, tabulky, obrazky, schémata) v provedeni pouzitelném pro
tisk.

5. Texty k dokumentaci.

Souhrn je v soucasné dobé dilezitou soucasti sdéleni, je obvykle jedinou infor-
maci o obsahu préce, které se ukladd do elektronickych databazi. Proto je tfeba, aby
byl pfi zachované stru¢nosti co nejvystiznéjsi. Origindlni prace maji byt clenény do
nésledujicich kapitol:

Uvod — Materidl a metodika — Vysledky — Diskuze — Z&vér.

Praci je mozno doplnit tabulkami a obrazovou dokumentaci ve formé grafi,
schémat, vzorcl a Cernobilych obrazkd, pripadné cernobilych diapozitivi nebo foto-
grafif. Barevné fotografie budou v ¢asopise uvefejnény v Cernobilém provedenti. Pri-
padna publikace barevnych obrazkd nebo fotografii bude mozna jen vyjimecné, po
individudIni domluvé s redakci.

Prilohy pfipojte volné na konec rukopisu, kazdou zvlast, v pofadi podle odkazll
v textu (znovu upozoriiujeme: tabulky, schémata a grafy nevkladejte do textu!).
Vsechny prilohy je tfeba na zadni strané oznacit pofadovym cislem, jménem prvniho
autora a nazvem prace (staci zkracenym).

Titulni strana vsech typl prispévkl s vyjimkou dopisi redakci obsahuje nézev
prace, jména autor( a jejich imprimatur. Nazev prace musi byt stru¢ny a vystizny, bez
pouZiti zkratek. Jména autorll budou uvedena vcetné titulG a védeckych hodnosti
i dopIlnéna ndzvy jejich pracovist.

Literatura miZe byt uvedena bud' podle pofadi, v némZ je poprvé citovana v tex-
tu, nebo v abecednim pofadi podle jmen prvnich autord. Jednotlivé polozky budou
ocislovany, odkazy budou v textu vyznaceny pomoci pfislusnych cisel uvedenych
v hranatych zavorkach.

FormalIni Uprava seznamu literatury se fidi normou obvyklou v kvalitnich odbor-
nych casopisech.

Obecné se uvadéji prijmeni a zkratky jmen prvnich Ctyi autord; je-li autord pét
a vice, uvadi se jen prvni tfi a zkratka et al.”.UzZiva se plné formy citaci: pfijmeni
a zkratky kfestnich jmen autord, pIny nézev citované prace, event. podnézev prace
v jazyce originalu, ndzev Casopisu uznavanou zkratkou, popf. v piném znéni, ro¢nik,
rok vydani, cislo svazku a strankovy rozsah. Inicidly prvnich jmen autorl a zkratky
ndzvu Casopisu se pisi bez tecek, za znaky oddélujicimi rok vydani, ro¢nik a stranky
se pise Cérka, stfednik a déld mezera.

Priklady:

. Gelb AF, Zamel N. Lung recoil and density dependence of maximum expiratory
flow in emphysema. Bull Eur Physiopathol respir 1981; 17: 793-798.

. Hyatt RE, Mead J, Rodarte JR, Wilson TA. Changes in lung mechanics. Flow-volu-
me relationships. In: Macklem PT, Permutt S, Eds. The lung in transition between
health and disease. New York, Dekker, 1979; pp 73-112.
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Redakce pfijima texty podle nasledujicich kategorii:
e Pivodni sdéleni (Original articles): Obvykle jde o vysledky retrospektivnich i
prospektivnich klinickych studii nebo studif laboratornich. Patfi sem i metodické
prace. Pfi hodnoceni téchto textd klade redakce diiraz na vhodnost pouZzitych
metod, spravnost interpretace ziskanych vysledk (vcetné statistického zpracova-
ni) a srozumitelnost. Pocet tabulek, grafd a schémat musi byt pfiméfeny rozsahu
a vyznamu sdéleni (obvykle neprestoupi deset). Rozsah: 7—10 stran, maximélné
20 literarnich citaci.
Piehledné clanky (Reviews): Podavajf souborny vyklad urcité problematiky. Pfi
hodnoceni se posuzuje zejména vyvéZenost a srozumitelnost textu, objektivita
a aktudlnost zpracovani. Optimdlni pocet citaci je 25—-35, minimalné tietina by
méla pochdzet z doby poslednich 5 let. Maximalné 15 stran textu.
Kratka sdéleni (Short communications): Jsou to zpravy z praxe, klinické i labo-
ratorni. MdZe se jednat o kazuistické sdéleni, informace o zajimavych pozorova-
nich nebo i anotace vyzkumnych tkold. Sdéleni tohoto typu maji omezeny rozsah
(do 6 stran normovaného textu vcetné souhrnu a literatury) a prochdzeji jen
omezenou recenzi.
Dopisy redakci (Letters to the editor): Znamenaji polemiku na strankdach caso-

pfipojuje odpovéd autora plivodniho sdéleni nebo komentér redakce.

Zpravy (Reports): U recenzi knih a spolecenskych zprav predpokladédme délku 1
normostrany. Zpravy ze sjezdd a konferenci se svym charakterem a redakénim
zpracovanim podobaji krétkym sdélenim. Zadame ucelené prezentované infor-
mace, zabyvajici se pokud mozno jednou problematikou. Vychozimi akcemi mo-
hou byt monotematicky zaméfené sjezdy, ale i zajimava sympozia nebo works-

hopy.

Etické aspekty:

Sdéleni (psany text, tabulky ani obrazova ¢ast) nesmi porusit anonymitu pacien-
ta. Neuvadéjte proto v textu jména ani inicidly nemocnych, nemocni¢ni a protoko-
lova ¢isla apod. Pokud se jedna o vysledky klinické studie, je nutno redakci zaslat
jesté cestné prohldseni, Ze studie probéhla podle zasad spravné klinické praxe; toto
prohlaseni musi byt opatfeno datem a podpisem hlavniho autora. Analogické cest-
né prohlaseni je tfeba pfipojit i v pfipadé pokusd na zvifatech. Text rukopisu nesmi
obsahovat skrytou reklamu.

Prispévky zasilejte na adresu:
Redakce casopisu

Studia Pneumologica et Phthiseologica
TRIOS, s. 1. 0.

Zakoufilova 142, 149 00 Praha 4-Chodov
tel.: 267 912 030, fax: 267 915 563



