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Sarkoidoéza jako stala vyzva

V. Kolek

Klinika plicnich nemoci a tbc, FN Olomouc

Sarkoidéza zlistav4 onemocnénim s nejasnou pri-
¢inou vzniku, prestoZe jeji histologicky obraz — ne-
kaseifikujici granulom - je znam jiZ pres sto let.
Podle kvalifikovaného odhadu trpi nemoci asi
1,3 milionu lidi, zfejmé nejcastéji postihuje ame-
rické cernochy a severské evropské narody. Méné
Casta je v Japonsku, Indii a JiZzni Americe, velmi
malo vime o nemoci v Africe a ve vétSiné asijskych
zemi. Teprve v poslednich letech se objevuji popu-
laéni studie z Ciny. Existuji desitky aktivnich pa-
cientskych organizaci, z nichZ jedna pracuje
i v CR. Svétova asociace, ktera se studiem nemoci
zabyva (WASOG), porada pravidelné kongresy, kde
se prezentuji vysledky vyzkumu smérujiciho
k bliZ§imu poznavani nemoci. Jsou organizovany
rozsahlé genetické studie, objevily se prvni zvireci
modely, koncipuji se rtiizné teorie patogeneze za-
nétlivyech pochodtt vedoucich ke vzniku granulo-
mu. Presto se jiZ priliS nevéri, Ze existuje sjedno-
cujici etiologicky faktor nemoci. SpiSe se hovofi
pouze o reakci na neznamou noxu, ktera pretrvava
v organismu delSi dobu a vyvolava pomaleji se roz-
vijejici imunitni odpovéd. Jsou znamy exogenni
stimuly jako expozice kifemikovému a hydrokarbo-
novému prachu, jind onemocnéni (Casto nadorova)
a v posledni dobé predevsim podani nékterych
novych 1ékti typu biologické 1éc¢by a imuno-onko-
terapie. V literature se tyto projevy hodnoti jako
sarkoidni reakce, ale odliSeni od sarkoidézy jako
takové neni zcela zfejmé. Jako moZna pri¢ina ne-
moci se od poc¢atku jejiho popisu zvazuje modifiko-
vana forma infekce, prokazatelné se nachazi vyssi
vyskyt mykobakterii, Propionibacterium acnes, bo-
relii a Herpes virti neZz v béZné populaci. Geneticky
material riznych mykobakterii je nachazen primo
v granulomech. Toto zjisténi zatim nekoreluje s po-
znavanim mikrobiomu, kde byl nalezen geneticky
material jen pomérné béznych bakterii. Prakticky
nikdy vSak nebyl prokazan interhumdanni prenos
nemoci nebo predchazeni aktualni infekce.

KAM SMERUJE VYZKUM

Studuji se genetické a epigenetické rozdily mezi
akutnim Loéfgrenovym syndromem a chronickou
progredujici nemoci, nemoc je ovlivnhéna rasou
i pohlavim. Nicméné konkrétni zmény v genomu

jsou malo vyhranéné na to, aby vedly k testovani
siln€jsi etiopatogenetické hypotézy a uz viibec ne,
aby smeérovaly k cilené 1é¢bé. O néco dal se posu-
nulo studium inflammasomu a vyznamu nékte-
rych cytokint, které ovliviiuji zanétlivou kaskadu.
Patri sem nepochybné INFYy, ktery produkuji Th17
lymfocyty, extrémné akumulované v alveolarnim
prostoru. DalSim zajimavym cytokinem je TNFa,
ktery je aktivhé produkovan T lymfocyty, ziska-
vanymi v bronchoalveolarni lavazni tekutiné pri
lymfocytt ukazuje na oligoklonalni lymfocytarni
expanzi pod vlivem zmén v HLA systému, bohuZel
bez specifikace antigenti, které tyto zmény vyvola-
vaji. Je znama plejada proteinti vznikajicich pri
aktivaci makrofagu, ale jejich vyuZiti jako diagno-
stickych nebo aktivitu prokazujicich biomarkert
nemoci je pomérné omezené. Prognézu a predikci
ucinku lé¢by neupresruji spolehlivé ani nejvice
klinicky pouzZivané SACE a sIL2R. Studium sa-
motnych imunitnich bunék ukazuje nespecifickou
aktivaci makrofagti, T lymfocyta ale, i B bunék
a dalSich sloZzek imunity. Reakce ma nékteré rysy
autoimunitniho procesu, ale doposud nebyla iden-
tifikovana Zadna konkrétni autoprotilatka, snad
s vyjimkou rafinované teorie o protilatkach proti
receptorum specifickych T bunék (TCR) vazanych
na HLA antigeny, a to na kompartmentalizované
urovni v bronchoalveolarni tekutiné. VétSina uve-
denych informaci ukazuje na vyznam velmi kom-
plexnich a doposud nevysvétlenych bunéénych in-
terakci predevsim v plicich.

JAK SE MENI DIAGNOSTISTIKA

V kontextu s uvedenymi, pomérné skepticky vy-
znivajicimi vysledky vyzkumnych praci 1ze pridat
i rozpaky s velkym spektrem klinickych projevii
a ruznym prubéhem nemoci. VEtsi studie z posled-
nich let poukazaly na mozZnost urcitého sdruzova-
ni (clusterovani) organovych postiZeni. Doposud
nejvétsi mezinarodni populaéni studie diferenco-
vala 5 fenotypt a podobné vysledky jsme pozoro-
vali v ¢eské populaci. Tento fakt ale zatim nema
dalsi konsekvence. Snad jen to, Ze v téchto souvi-
slostech bylo také zaznamenano, Ze nejde o nemoc
mladych jedinct, jak se traduje ve starSich defi-
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nicich, ale Ze primeérny vék nemocnych se blizi
50 letam Zivota. Zeny jsou star$i neZ muzi, coz
ziejmé souvisi s ur¢itou hormonalni ochranou bé-
hem doby fertility. Na druhou stranu Zeny dopo-
sud stale mezi postizenymi prevazuji. Co je dnes
pro diagnostiku zasadni, je moZnost ovéreni neka-
seifikujiciho granulomu bez chirurgického pristu-
pu pri odbéru vzorku. K posouzeni parenchyma-
téznich zmén se pouziva transbronchialni biopsie,
provadéna klasicky kliStkami nebo kryobioptickou
sondou. Hilové a mediastinalni postiZzeni se hod-
noti pomoci perbronchidlnich a pertrachealnich
punkci uzlin, dnes vétSinou pomoci EBUS. Je dob-
ré nezapominat na bronchialni biopsii, ktera mtze
byt pozitivni i pri chybéni viditelnych slizni¢nich
zmén. Je otazkou diskuze, kdy lze za sarkoid6zu
povazovat onemocnéni s typickym obrazem na vy-
pocetni tomografii (CT) nebo na CT s vysokym roz-
liSenim (HRCT) bez histologické podpory. Neékdy
muZe pomoci bronchoalveolarni lavaz s nalezem
lymfocytarni alveolitidy a indexem CD4/CDS8 nad
mocni stradaji pomérné dlouho kancerofobii pfi 1é-
karem vysloveném podezreni na lymfom nebo jiné
maligni onemocnéni.

JAK HODNOTIT USPESNOST LECBY

Prvni tivahou pri potvrzeni diagnézy je skutecna
potieba 1écby, cozZ je aktualni u méné nez 50 % ne-
mocnych, a je pravdépodobné, Ze v praxi ¢asto do-
chazi k ,overtreatmentu® u stava, které jsou zcela
stacionarni nebo odeznivaji spontanné. Zakladnim
lékem prvni linie zistavaji vic nez 50 let systémové
kortikosteroidy a v nejbliZsi dobé 1ze jen téZko oce-
kavat zasadni pralom ve vybéru lécby. Dtivodem
jejich podani je v podstaté obava z progrese nemo-

ci a moznosti selhani nejen plic, ale i srdce, CNS,
jater, nebo poSkozeni o¢i. Dal$im divodem je zhor-
Seni kvality Zivota, ke kterému dochazi pri symp-
tomech, jako jsou chronicky kasel, dusnost, ina-
va, sniZeni zrakové ostrosti, svalové bolesti nebo
kognitivni poruchy. Léci se dysregulace vapniku
a kosmeticky vyznamné kozni zmény. Klinicky cha-
rakterizovanym terminem je refrakterni sarkoido-
za, progredujici pfi inicialni 1é¢bé€. Problémem je
i intolerance kortikosteroidti, jejichZ podani zpti-
sobi nékdy vice potiZi nezZ samotna nemoc. V téch-
to stavech je na zakladé prohlaSeni experti nej-
vhodnéjsim ,steroidy Setficim lékem“ methotrexat.
Lze pouZit i azathioprin, hydxychlorochin, mykofe-
nolatmofetil nebo leflunomid. AZ jako 1ék treti vol-
by se doporucuje infliximab a pfi jeho intoleranci
adalimumab nebo rituximab. Je cela rada dalsich
1ék11, u nichZ byla v kazuistickych sdélenich pro-
kazana tc¢innost. Deprimujici je vSak fakt, Ze ne-
existuje Zddna randomizovana studie faze 3, ktera
by srovnala uc¢innost nového léku s kortikoste-
roidy. Proto také americky urad FDA Zadny z téch-
to 1ékti neschvalil pro klinické pouziti a pouzivaji
se vlastné off label. Novéjsi 1éky jako napr. rtuzné
anticytokiny, které se oveéruji u psoriazy, revmatic-
ké artritidy nebo nespecifickych stfevnich zanétu,
se u sarkoidézy doposud uplatiiuji velmi omezené.
Sarkoidéza tak ztistava v tomto smyslu i nadale
popelkou a na ,svuj 1ék” teprve ceka.

Zaveérem lze konstatovat, Ze sarkoidéza je stale
dulezita vyzva v humanni mediciné. Zasluhuje po-
zornost, protoze minimalné 20 % nemocnych ma
vyrazné zhorSenou kvalitu Zivota, zhorSujici se
plicni funkce a kratsi délku Zivota. Studie ukazuji,
Ze onemocnéni ma stoupajici mortalitu. Je tedy
nepochybné Zadouci vyvijet nové 1éky, které by pri-
nesly nadéji i pro nemocné se sarkoidézou.
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Sarkoidéza a gastroezofagealni reflux

M. PesSek, K. Balihar, R. Bittenglova, L. Zdrhova

Klinika PNE FN, 1. IK FN Plzen

SUMMARY

Sarcoidosis and gastroesophageal reflux

Introduction: Sarcoidosis is known as a multisystem granulomatous disease of unknown etiology that, accor-
ding to the literature, may be complicated by gastroesophageal reflux.

Methods and patients: The study included patients with confirmed sarcoidosis undergoing detailed gastroen-
terological examination after pepsin was detected in their respiratory secretions. The assessed parameters were
stages of sarcoidosis, severe comorbidities, clinical picture and 24-hour esophageal impedance-pH monitoring
results, with respect to proton pump inhibitor (PPI) therapy and pepsin concentration in respiratory secretions.

Results: The sample comprised 25 patients, 18 females and 7 males, with a median age of 59 years (range,
32-78 years). Most frequently, stage II was diagnosed (17 patients), followed by stage I-1I in 3 patients and stage
II-1II in 3 patients. The most frequent comorbidities were bronchial asthma (4 patients), COPD (2 patients) and
diabetes mellitus (2 patients). Peptest was positive in 19 patients and slightly positive in 6 patients. Acidic reflux
was detected in 17 patients (68 %) and weakly acidic reflux in 2 patients (8 %); no abnormal reflux was found
in 6 patients (24 %). Among patients not treated with PPIs, 15/18 (83 %) had acidic reflux. Esophageal impedance
showed an increased frequency of proximal reflux in 21/25 patients (84 %). The most common clinical manife-
stations in patients with reflux confirmed by pH monitoring were cough (47 %), pyrosis and regurgitation (47 %),
chest tightness (21 %) and globus sensation (16 %). Among patients without reflux confirmed by pH monitoring
(6 patients), 50 % had cough, 33 % had pyrosis and regurgitation and 17 % had globus sensation.

Conclusion: The results showed a high rate of GERD in sarcoidosis patients, in particular acidic esophageal re-
flux and frequent proximal reflux. Therefore, it would be rational to examine sarcoidosis patients for the presence
of GERD; however, their clinical problems cannot be considered as valid. Gastroesophageal reflux disease may also
be associated with some comorbidities in sarcoidosis patients and may negatively influence the extent of paren-
chymal lung involvement.

Keywords: sarcoidosis, GERD, extraesophageal reflux, proton pump inhibitors, bronchial asthma

SOUHRN

Uvod: Sarkoidéza je znama jako mnohosystémové granulomatézni onemocnéni neznamé etiologie, které muze
byt dle literarnich tidaju komplikovano gastroezofagealnim refluxem.

Metodika a pacienti: Hodnotime souhrn nemocnych s ovéfenou sarkoidézou, kde jsme na zaklad€ predchoziho
pozitivniho priikazu pepsinu v respirac¢nich sekretech indikovali podrobné gastroenterologické vysetreni. Hodno-
time stadia onemocnéni sarkoidézou, zavazné komorbidity, klinicky obraz a vysledky 24 hodinové pH metrie a im-
pedance jicnu, ve vztahu k 1é¢bé inhibitory protonové pumpy a k vysledku koncentrace pepsinu v respira¢nich se-
kretech.

Vysledky: Hodnotili jsme soubor 25 nemocnych, 18 Zen, 7 muzu, stfedniho véku 59 let, rozmezi 32-78 let. Nej-
cast€jSim stadiem sarkoidézy bylo stadium II (17 nemocnych, stadium I-II méli 3 nemocni, stadium II-III také
3 nemocni). Nejcasté&jsi komorbidity bylo asthma bronchiale u 4 nemocnych, CHOPN méli 2 nemocni, diabetes
mellitus 2 nemocni, ostatni onemocnéni se vyskytovala jednotlivé. Peptest byl pozitivni u 19 pacientti a slabé po-
zitivni u 6 pacientti. Prokazany Kkysely reflux mélo 17 nemocnych (68 %), slabé kysely 2 (8 %) a patologicky reflux
nebyl prokazan u 6 (24 %) nemocnych. Nemocni neléceni inhibitory protonové pumpy (PPI) mélo 15/18 kysely re-
flux (83 %). ZvySenou frekvenci proximalnich refluxti podle vySetfeni impedance jicnu meélo celkem 21/25 nemoc-
nych (84 %). Z klinickych projevit dominovaly u pacientt s prokdazanym refluxem dle pH metrie kaSel 47 %, pyréza
a regurgitace (47 %), tlak na hrudi (21 %) a pocit globu (16 %). Mezi pacienty bez pH metricky prokazaného refluxu
(6 pacientt) byl kaSel evidovan v 50 %, pyréza a regurgitace ve 33 % a globus u 17 %.

Zavér: NasSe vysledky poukazuji na vysoky vyskyt GERD v souboru nemocnych sarkoidézou, zejména na pri-
tomnost kyselého jicnového refluxu a na ¢asty vyskyt zvySené frekvence proximalnich refluxt. Dle uvedenych tida-
j& pokladame za raciondlni rutinné vySetrovat pacienty se sarkoidézou na pfitomnost GERD, pficemZ se nelze
validné oprit o jejich klinické obtiZe. Refluxni onemocnéni jicnu muiiZze souviset i s nékterymi komorbiditami ne-
mocnych se sarkoidézou a mutiZe nepfizniv€ ovlivnit i rozsah postiZeni plicniho parenchymu.

Klicova slova: sarkoidéza, GERD, mimojicnovy reflux, inhibitory protonové pumpy, bronchialni astma
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UvVOD

Sarkoidéza je znama jako multisystémové granu-
lomatoidni onemocnéni neznamé etiologie, castéji
postihujici nemocné mladého a stfedniho véku.
Gastroezofagealni refluxni nemoc (GERD) postihu-
je pribliZzné 20 % zapadni populace a asi 1/3 ne-
mocnych s refluxnim postiZenim ma tzv. mimojic-
nové priznaky, predevSim respira¢ni a vztazené
k oblasti usi, nosu a kréni [1].

Refluxni nemoc jicnu u sarkoidézy muZe byt
vzacné€ dusledkem primého postizeni vlastni cho-
robou, nebot sarkoidéza muZe postihnout sliznici
¢i svalovinu jicnu, mtiZe vyvolat poruchy inervace
svaloviny a v jejim dusledku klinicky obraz podob-
ny achalasii [2-4]. Endoskopicky obraz byva ne-
specificky, nachazeji se diskrétni, Sedé, plaktm
podobné 1éze 3-10 milimetri v praméru, prekrve-
na sliznice a noduly. Biopticky se zjiStuji granulo-
my bez nekrézy, k potvrzeni diagnézy je nezbytné
doloZit negativni vySetreni na pfitomnost myko-
bakterii a plisni.

Obrazek 1: Spravné umisténi pHmetrického katetru
s dvéma pH senzory. Hlavni vyhoda: zvySeni diagno-
stické presnosti pfi posuzovani extraezofagealniho
refluxu, zvlasté nekyselého - 1kanalova 37,8 %; 2ka-
nalova 49 %* (98 pacienti s GERD, vySetieno PPI
off)

Upper Eso

A - Sphincter
Dual Channel
Catheter
Esophagus
20-24 cm}

b

ﬂ_ Lower Esophageal(y '
f Sphincter

{
"-.%
* Bong Eun Lee et al, Combined Dual Channel Impedance/pH-

metry in Patients with Suspected Laryngopharyngeal Reflux,

J Neurogastroenterol Motil. 2010 Apr; 16(2): 157-165.

Zdroj vyobrazeni: prezentace Restech corp.

Vlastni postiZeni jicnu sarkoidézou je vSak velmi
vzacné a GERD obvykle koexistuje se sarkoidézou
bez prokazatelného histologického nalezu sarko-
idozy v jicnu. Pricinou GERD u sarkoidézy je prav-
dépodobné narusSeni mechaniky dechu a oslabeni
branice, coZ vede k poruSeni patence gastroezofa-
gealni junkce. Poruchy motility jicnu mtiZe vyvolat
i postizeni mediastinalnich miznich uzlin zevnim
utlakem a také mohou prispét kortikoidy negativ-
nim vlivem na svalovinu, které se uZivaji v 1écbé
sarkoidézy. GERD mtze také navazovat na nékte-
ré komorbidity nemocnych sarkoidézou, jako jsou
bronchialni astma, chronicka bronchopulmonalni
nemoc (CHOPN), diabetes mellitus II. typu, sklero-
dermie, hypoventilaéni (Pickwicktiv) syndrom
obéznich pacientua ¢&i fibrotizujici onemocnéni plic
[5].

K priznaktim poruSené motility jicnu u sarkoido-
zy patii: bolesti pti polykani — odynofagie, hubnu-
ti, bolest na hrudi, chrapot ¢i kasel. Jako mozZné
mechanismy pusobeni refluxu na dychaci cesty
ev. plicni parenchym prichazeji patofyziologicky
v ivahu nasledujici moZnosti:

1. Samotny reflux, tedy aspirace Zalude¢niho ob-
sahu do dychacich cest, vétSinou jde o aerosol,
a tedy refluxy s plynnou sloZkou.

2. Reflexni mechanismus - vysledek stimulace
bronchialni svaloviny a sliznice stimulaci blou-
divého nervu.

3. Mechanismus hypersenzitivni, kdy drazdéni
sliznice jicnu muZe vést k uvolnovani tachyki-
nint do dychacich cest a jejich ptisobenim mui-
Ze dochazet ke vzniku bronchialni hyperreakti-
vity. Tato hyperreaktivita pak mtize dlouhodobé
pretrvavat i poté, co zvySena expozice jicnové
sliznice refluxatu anebo znamky zanétu jicnu
jiz nejsou patrné.

Jicnova a mimojicnova refluxni onemocnéni se
mohou vyskytovat u mnoha onemocnéni dycha-
cich cest i u onemocnéni plicniho parenchymu,
a mohou se tak podilet i na jejich klinickém obra-
ze. Kromé nezadoucich priznaku refluxniho posti-
Zeni mzZe dochazet i ke zhorSovani klinického ob-
razu plicniho onemocnéni, coZ muZe byt davodem
intenzifikace 1é¢by. U nemocného plicniho intersti-
cia se refluxni jicnova nemoc prokazuje zhruba ve
2/3 pripadu [6].

Pokusili jsme se zhodnotit jeji vyskyt v souboru
nemocnych sarkoidézou. V predeSlych sdélenich
jsme dolozili ¢asty vyskyt pepsinu v respirac¢nich
sekretech nemocnych s touto chorobou [7].

MATERIAL A METODIKA

Hodnotime soubor 25 nemocnych s potvrzenou
diagnézou sarkoidézy, kde jsme na zakladé pozi-
tivniho vysledku pepsinu v respira¢nich sekretech
indikovali podrobné gastroenterologické vySetreni.
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V naSem souboru hodnotime stadia onemocnéni
sarkoid6zou, zavazné komorbidity nemocnych, kli-
nicky obraz, vysledky 24 hodinové pH metrie a im-
pedance ve vztahu k podavani PPI a k vysledktim
koncentrace pepsinu v respirac¢nich sekretech
(obr. 1). Z komorbidit se zamérujeme na ta onemoc-
néni, u kterych se mozna souvislost s GERD podle
literarnich tdajti predpoklada. V nasi studii jsme
vyhodnotili soubor 25 nemocnych: 18 Zen, 7 muzu,
stredni vék nemocnych 59 let, rozmezi 32-78 let.
Nase vysledky jsou shrnuty v tabulkach 1-5.

VYSLEDKY

U téchto nemocnych jsme prokazali nasledujici
komorbidity: bronchialni astma — 4 pacienti, SAS -
1 pacient, revmat. artritis - 1 nemocny, CHOPN -
2 pacienti, sklerodermie — 1 pacient, diabetes mel-
litus — 2 pacienti, emfyzém + plicni fibréza — 1 ne-
mocny, ANCA vaskulitis — 1 nemocny, ulc. colitis —
1 pacient, jaterni cirh6za — 1 pacient, M. Bechté-
rev — 1 pacient a renalni selhani — 1 nemocny.

Stadium I meél 1 pacient, st. I-II — 3 pacienti,
st. Il - 17 nemocnych, st. II-III - 3 nemocni, st. III —
1 nemocny a st. III-IV — 1 pacient.

Peptest byl pozitivni u 19 pacienta a slabé po-
zitivni u 6 pacientt. 24hodinova pH metrie a im-
pedance: kysely reflux mélo 17 pacienta (68 %),
slabé kysely 2 (8 %) a nebyl prokazan u 6 (24 %).
V souboru nelécenych inhibitory protonové pumpy
(PPI) v dobé vySetreni mélo 15/18 kysely reflux
(83 %). Z 6 nemocnych se slabé pozitivnim Peptes-
tem meéli ¢tyri nemocni zjistény kysely reflux, je-
den pacient slabé kysely reflux a jedna nemocna
neméla patologicky reflux prokazany. V souboru
léc¢enych PPI (7 pacienttl) méli 2 nemocni kysely,
2 nemocni slabé kysely a 3 nemocni reflux nemé-
li.

Zvysenou frekvenci proximalnich refluxt podle
impedance mélo celkem 21/25 nemocnych (84 %),
nelécenych PPI 15/19, 1écenych PPI 6/6 (tab. 7).

Mezi jicnovymi a mimojicnovymi klinickymi symp-
tomy, které udali pacienti pred vySetfenim, domi-
novaly u pacientta s prokazanym refluxem dle pH
metrie (19 pacientt) — kasSel (47 %), pyréza ¢i re-
gurgitace (47 %), tlak na hrudi (21 %) a pocit globu
(16 %). Mezi pacienty posléze bez pH metricky pro-
kazaného refluxu (6 pacientt) byl kasel evidovan
v 50 %, pyroza a regurgitace ve 33 % a globus
v 17 % (tabulka 8).

DISKUZE

Nase vysledky ukazuji na vysoky vyskyt GERD
v souboru nemocnych se sarkoidézou, zejména na
pritomnost kyselého jicnového refluxu a na casty
vyskyt zvySené frekvence proximalnich refluxti dle
impedan¢éniho mérfeni u nemocnych s pozitivnim
prikazem pepsinu v respira¢nich sekretech.

Tabulka 1: Soubor 25 nemocnych, 18 Zen, 7 muzu,
stfedni vék nemocnych 59 let, rozmezi 32-78 let

Komorbidity

Pocet pacientu

bronchialni astma

SAS

revmat. artritis

CHOPN

sklerodermie

diabetes mellitus

emfyzém + plicni fibréza

ANCA vaskulitis

ulc. colitis

jaterni cirhéza

M. Bechtérev

renalni selhani

bt | bt |t | b | b | b | DN | DN | | |

Tabulka 2: Stadia sarkoidézy

Stadium Pocet nemocnych
I 1
I-1I 3
II 17
II-111 3
I 1
-1v 1

Tabulka 3: Vysledky peptestu

Peptest

Pozitivni

Slabé pozitivni

19

6

Tabulka 4: 24 hodinova pH metrie a impedance

kysely reflux 17 pacientt 68 %
slabé kysely 2 pacienti 8 %
nebyl prokazan 6 pacientt 24 %

Tabulka 5: Soubor nelééenych inhibitory proto-

nové pumpy (PPI) - kysely reflux 15/8 (83 %)

Slabé pozit. Peptest (6 nem.) kys. reflux 4
slabé kysely 1
neprokazan 1
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Pepsin v respiracnich sekretech lze vyuzit jako
ukazatel pritomnosti mimojicnového refluxu, jeho
vyznam souvisi patrné s jeho koncentraci ve vySe-
tfeném materidlu. Testovani pepsinu v respirac-
nich sekretech se jevi jako moZna neinvazivni vy-
hledavaci metoda pritomnosti GER, ktera nicméné
bude vyZadovat validaci v kontrolovanych studiich.
Podle uvedenych dat se jevi jako racionalni rutin-
né vySetrovat pacienty se sarkoid6zou gastroen-
terologicky na pritomnost GERD, pri¢emZ se nelze
validné oprit o jejich klinické potiZe, nebot zvlasté
mimojicnové pfiznaky se Casto Kryji s projevy
vlastni nemoci. Z nasSich pozorovani i z literarnich
udaji vyplyva, Ze refluxni postiZzeni jicnu, ale
i prudusek a plic mutiZze souviset kromé sarkoid6zy
s nékterymi komorbiditami, jako jsou jiZ zminéné
bronchialni astma, CHOPN, diabetes a hypoventi-
lace obéznich, sklerodermie, mimojicnovy reflux
muZe nepriznivé ovlivnit postiZeni plicniho paren-
chymu a prispét k rozvoji plicni patologie a poruch
plicnich funkci. Je tfeba brat v tivahu také vliv né-
kterych 1ék1, jako jsou: NSA, benzodiazepiny, beta-
blokatory, blokatory Ca kanalu, dopamin, opiaty,
anestetika, anticholinergika, teofylin, amoxicilin/
klavulanat a kortikosteroidy.

V léceni refluxnich onemocnéni prichazeji v iva-
hu predevsSim reZimova a dietni opatreni, medika-
mentoézni 1écba, fyzioterapie, endoskopicka lécba

Tabulka 6: Soubor 1ééenych PPI - 7 pacientu

kysely reflux 2
slabé kysely 2
neprokazan 3

Tabulka 7: ZvySena frekvence proximalnich re-
fluxd podle vysledku vySetfeni jicnové impedance

Zvysena frekvence
proximalnich refluxt

podle impedance 21/25 nemocnych (84 %)
nelécenych PPI 15/19

1é¢enych PPI 6/6

GER a napriklad chirurgicka fundoplikace. Medi-
kamentézni 1é¢ba se opira predevsim o podavani
inhibitort protonové pumpy (PPI), které snizuji zZa-
ludeéni aciditu a hoji velmi dobrie jicnové posko-
zeni sliznice. Na mimojicnové projevy jsou PPI
ucinné obvykle azZ ve vys$sSich davkach, coZz pri
dlouhodobém uziti zvySuje frekvenci jejich neza-
doucich uc€inkt. BohuZzel cca 20 % pacientt neod-
povida dobre na tuto terapii a vyZaduje invazivné&jsi
pristup, obvykle v podobé chirurgické fundopli-
kace. Prokinetika, alginat, blokatory H2 receptoru
a dalsi farmakologické modality jsou moZnymi
symptomatickymi doplnky k terapii PPI a samy
o sobé& nemaji efekt v dlouhodobé terapii GERD.

Intersticialni plicni fibrézy a chronickd onemoc-
néni pojivové tkané jsou obvykle systematicky vy-
Setfovany na pritomnost GER, zatim co u sarkoi-
dozy se tato vySetfeni provadéji jen, je-li klinické
podezieni na reflux. V jiz publikovaném souboru
byl u pacienttt s IPF zjiStén u 56 % abnormalni
distalni reflux a u 23 % abnormadlni proximalni re-
flux [6]. Abnormalni motilitni funkce jicnu byly
zjisStény u 56 % vySetfovanych. U nemocnych se
systémovymi onemocnénimi pojiva bylo u 78 %
prokazano abnormalni refluxni skoére (DeMeester)
a narusSena motilita jicnu ve smyslu slabsi az sel-
hané peristaltiky a hypotonie dolniho jicnového
svérace. U nemocnych se sarkoid6zou, z nichz 8
z 10 meélo typické refluxni priznaky a jeden byl vy-
Setfovan pred transplantaci plic, mé€lo 70 % ne-
mocnych abnormalni De Meester skoére [6].

V naSem souboru pacienttl selektovanych na za-
kladé predchoziho vySetfeni pepsinu v respira¢nich
sekretech jsme prokazali kysely a slabé kysely jic-
novy reflux u 76 % nemocnych naseho souboru
a u 84 % i zvySenou frekvenci proximalnich reflux-
nich prihod, coZ je v souladu s necetnymi lite-
rarnimi udaji [6]. U 9 nemocnych byly pritomny
i dalsi choroby, které mohou mit spojitost s ga-
stroezofagealnim refluxem, jako jsou bronchialni
astma, exacerbace CHOPN, sklerodermie a plicni
fibréza. Naprosta vétSina naSich nemocnych méla
v dobé zjisténi refluxu stadium sarkoidézy vyssi
nez I. Je znamo, Ze mikroaspirace, ke kterym do-
chazi pri refluxnim onemocnéni, mohou vyvolavat
i zmény v plicnim parenchymu, a komplikovat tak
presné urceni stadia onemocnéni sarkoid6zou.

Tabulka 8: Vyskyt pfiznakua refluxu ve vztahu k ovéfenému patologickému refluxu

Prokazany reflux dle pHmetrie
(19 pacienti)

Neprokazany reflux dle pHmetrie
(6 pacientt)

kaSel 47 % 50 %
pyroéza ¢i regurgitace 47 % 33 %
tlak na hrudi 21 %

pocit globu 16 % 17 %
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ZAVER

Refluxni nemoc jicnu se velmi pravdépodobné
vyskytuje u nemocnych se sarkoidézou ¢asto, tre-
baZe v tomto ohledu chybé&ji rozsahlejsi klinické
studie. Z literarnich tdaj i z naSich vysledkt se
nabizi doporuceni vySetrfovat moZnou pritomnost
GERD u vSech pacientti se sarkoidézou, ktefi maji
klinické priznaky refluxu anebo pokrocilejsi stadia
sarkoid6zy. Kromé vySetfeni pepsinu v respirac-
nich sekretech je na misté i ezofagogastroskopie
k vylou¢eni primarniho postiZeni jicnu sarkoidé-
zou a stagingu GERD, dale 24 hodinova, nejlépe
dvoukandalova pH metrie jicnu s impedanci, pri-
padné doplnéni o high resolution jicnovou ma-
nometrii pfi uvaze smérem k laparoskopické fun-
doplikaci.
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Idiopaticka plicni fibr6za a bronchogenni karcinom
maji néco spoleéného?
M. Doubkova, L. Jakubikova

Klinika nemoci plicnich a TBC Fakultni nemocnice Brno
a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity Brno

SUMMARY

Is there anything common between idiopathic pulmonary fibrosis and lung cancer?

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a progressive and usually fatal form of idiopathic interstitial pneumonia.
IPF is caused by chronic damage to the alveolar epithelium, leading to abnormal tissue repair and profound chan-
ges in the alveolar structure. The similarity between IPF and lung cancer (LC) is not limited to the poor prognosis
of both diseases; there are also some common pathogenetic mechanisms and risk factor. The aim of this paper is
to highlight certain similarities between IPF and LC. Cases illustrating the coincidence of IPF and LC are also re-
ported.

Keywords: idiopathic pulmonary fibrosis, lung cancer, pathogenesis

SOUHRN
Idiopaticka plicni fibréza (IPF) je progresivni a obvykle fatalni forma chronické idiopatické intersticidlni pneu-
monie. IPF je charakterizovana jako vysledek opakujiciho se poSkozeni alveolarni vystelky, vedouci k patologické-
mu vzorci hojeni. Podobnost mezi IPF a bronchogennim karcinomem je nejen ve Spatné prognéze obou onemoc-
néni, nékterych podobnych patogenetickych mechanismech, ale i v rizikovych faktorech vzniku onemocnéni.
Cilem prace je upozornit na urcité spolecné etiopatogenetické mechanismy IPF a bronchogenniho karcinomu.

Soucasti prace jsou i kazuistiky v€éetné koincidence IPF a plicniho nadoru.

Klicova slova: bronchogenni karcinom, idiopaticka plicni fibréza, patogeneze

UvVOD

Idiopaticka plicni fibréza (IPF) je nejbé&Zné&jSim
typem idiopatické intersticidlni pneumonie (IIP)
a ma obvykle Spatnou prognoézu, ktera je zptisobe-
na progresi rozsahlé fibrotické prestavby plicniho
parenchymu [1].

Median véku pri diagnéze nemocnych s IPF je
60-70 let [1]. Rizikovymi faktory jsou koureni ciga-
ret, expozice prachtim organickym i anorganickym,
gastroezofagealni reflux, infekce. Pacienti obvykle
trpi postupné se zhorsSujici dusnosti a neproduk-
tivnim kaslem. Priibéh nemoci je nepredvidatelny
[2]. V CR neni aktualni epidemiologicka situace
znama, ale nemoc ma celosvétoveé stoupajici vy-
skyt [1]. Bronchogenni karcinom je v CR druhym
nejcastéjSim nadorem u muza a ¢tvrtym u Zen,
u muzu se také vyznacuje viibec nejvyssi mortali-
tou (81,5 uumrti na 100 000 muzu). Obecné nalezi
bronchogenni karcinom mezi nejc¢astéjsi zhoubné
nadory v Evropé i ve svété, vékoveé standardizovana

incidence ¢ini v evropskych zemich 30,2/100 000
obyvatel, pficemz CR zaujima 9. misto [3]. VEtsinu
zhoubnych nadort (80-85 %) tvori nemalobunéc-
ny plicni karcinom (NSCLC), ktery je nutné pova-
Zovat za systémové onemocnéni, protoZe nadpolo-
viéni vétSina pripadu je zjiSténa v metastazujicim
stadiu IV a také vétSina recidiv po radikalni 1é¢bé
(operace, radioterapie, radiochemoterapie) se pro-
jevi v podobé vzdalenych metastaz. Median véku je
podobny jako u IPF kolem 65 let. Bronchogenni
karcinom ovliviiuje negativné prognézu pacientti
s IPF [4].

DISKUZE

Nové poznatky etiopatogeneze IPF zcela zménily
pohled na jeji 1é¢ebné moznosti, proto je IPF pred-
métem zajmu poslednich nékolika let. IPF je spe-
cificka forma chronické progredujici fibrotizujici
intersticialni pneumonie nejasné etiologie, objevu-
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jici se primarné u dospélych jedinct, postihujici
pouze plice a spojené s histopatologickym a/nebo
radiologickym obrazem obvyklé intersticidlni pneu-
monie (UIP, usual interstitial pneumonia) [1]. IPF
se vyskytuje s vySSi ¢etnosti u muzi nez u Zen [1].
Etiologie nemoci neni znama. Pfi¢inou smrti je ob-
vykle respiracni selhani. Klinicky prabéh IPF ne-
umime jasné predpovidat a kritéria IPF progrese
nejsou zcela dobre definovana [1]. Stredni doba
preziti u nelécenych pacientti s IPF se pohybuje
mezi 2,5-3 roky [1].

Rada studii se zabyvala klinickymi rizikovymi
faktory spojenymi s bronchogennim karcinomem
a IPF [5,6,7]. VySsi vyskyt nadorti byl popsan
u muzu kurdkua a u pacientt s kombinaci plicni fi-
brézy a emfyzému (CPFE - combined pulmonary
fibrosis and emphysema). Lokalizace plicniho na-
doru se liSila v riznych studiich, ale vétSina nado-
ri byla lokalizovana subleuralné, blizko vostiny
a fibrézy [8,9,10]. Prevalence bronchogenniho kar-
cinomu u pacientt s IPF je v raznych studiich rtaz-
na 3-45,7 % [11,12,13,14].

Podobnost mezi IPF a bronchogennim karcino-
mem je nejen ve Spatné prognéze obou onemocné-
ni, jak dokumentuje prvni kazuistika, nékterych
podobnych patogenetickych mechanismu, ale i v ri-
zikovych faktorech vzniku onemocnéni (koureni,
vlivy zevniho prostfedi). VétSina nadorti u nemoc-
nych s IPF je lokalizovana periferné, subpleuralné,
v dolnich lalocich, blizko vostiny a fibrotickych tse-
ki [15]. Stejna lokalizace byla dokumentovana
i v kazuistice I. Mnohdy je téZké nadorové zmeény
rozpoznat v terénu IPF jako v kazuistice I, kdy
i pres pravidelné sledovani u nemocného byl zjiS-
tén bronchogenni karcinom v generalizovaném
stadiu. NejéastéjSim histopatologickym nalezem je
skvamoézni karcinom, pak nasleduje adenokar-
cinom [16,17]. Genetické a epigenetické faktory
majici vliv na ob& nemoci jsou v€k, koufeni, vliv
zevniho prostredi prostrednictvim metylace supre-
sorovych genti nebo hypometylace onkogenti (zmé-
na DNA sekvenci). Mutace tumor supresorového
genu pb53 byla nalezena i u pacientt s IPF [18]. Hy-
permetylace Thy-1 genu vede k vétsi invazivité na-
dorti. Th-1 je glykoprotein na povrchu bunék i fi-
broblasti, ktery se podili na bunééné adhezi
a bunécéném kontaktu [18,19]. Mutace surfaktant
proteint SFTPA1, SFTPA2 byla nalezena u rodin
s familidrni plicni fibr6zou a karcinomem plic
[17,20]. Oxidacni stres, mikrosatelity nestability,
chybéni heterozygozity, zkraceni a poSkozeni telo-
mer maji vliv na kontrolu bunécného cyklu
a apoptézu [18]. Na patogenezi nadoru se také mti-
Ze podilet bronchiolarni metaplazie [21]. ZvySené
hladiny nékterych mikroRNA, nekoédujicich ma-
Iych RNA regulujicich prostrednictvim posttran-
skripénich mechanismti, se nachazi v plicnich
biopsiich u nadort plic a IPF [22]. Alterace mezi-
bunééné komunikace a nekontrolovatelna proli-
ferace z dtivodt1 nizkych hladin konexint (konexi-
ny jsou spojovaci mezibunééné kanaly zajiStujici

interakci a koordinaci bunéénych funkci) je pozo-
rovana jak u karcinomu plic, tak IPF [18,23]. Ob-
dobné cesty prenosu signalt do buné€k nachazime
rovnéZ u obou nemoci, Wnt/B-catenin [24],
PISK/AKT - the phosphoinositide3-kinase path-
way [25], JAK/STAT - Janus kinase/Signal Trans-
ducer and Activator of Transcription proteins [18,
26], tyrozinkinazové cesty [18,27]. Tyto cesty, po-
kud jsou aktivovany, jsou zodpovédné za regulaci
mnoha bunéénych funkei: rist, diferenciace, ad-
heze, motilita, regulace bunéc¢né smrti. CoZ ma vliv
na vznik a rust nadorti a fibrogenezi. Aktivace
drah bunééné signalizace prostrednictvim tyrosin
kinaz, jako je vaskularni endotelidlni rtastovy fak-
tor (VEGF, vascular endothelial growth factor), fi-
broblastovy rustovy faktor (FGF, fibroblast growth
factor) a rustovy faktor odvozeny od trombocytli
(PDGF, platelet-derived growth factor), se podileji
na patogenezi IPF a bronchogenniho karcinomu
[27]. Rostouci nador je bez vlastniho cévniho zaso-
beni schopen dosahnout jen ur¢ité maximalni ve-
likosti kolem 2 mm, poté uz vyZiva prostrednictvim
difuze z okoli prestava byt dostatec¢na. Nador na to
reaguje zahajenim tvorby faktort, které podnécuji
novotvorbu a rust kapilar z okolnich cév smérem
k nadorovému loZisku, coZ umozni jeho dalsi, jiZ
velmi rychly rast. Tento zvrat je nazyvan angiogen-
ni switch a je pro dalsi vyvoj nadoru zcela zasadni,
odd€luje dv€ vyznamné odliSné faze vyvoje na-
doru - fazi nevaskularni, kdy moznosti dalSiho
vyvoje a rustu nadoru jsou velmi omezené, a fazi
vaskularni. Za fyziologickych podminek je nejsil-
né&jsim stimulem k uvolnéni VEGF z bunék hypo-
xie, dale zanét a metabolicky stres, coZ by ¢astec-
né vysvétlilo, pro¢ je plicni fibréza povaZovana za
rizikovy faktor pro vznik bronchogenniho karcino-
mu [28,29].

Pravé ovlivnéni angiogeneze je oblibenym cilem
protinddorové 1é¢by. Nintedanib byl ptivodné pro
svij antiangiogenni ui¢inek zamysSleny jen pro 1é¢-
bu nadort. U nintedanibu v 1é¢bé plicniho karci-
nomu vyuZzivame jeho trojitého inhibi¢niho ti¢inku
angiokinaz, kdy blokuje aktivitu kinaz receptort
pro VEGF 1-3, receptorti pro PDGF-o0./- a FGF 1-3
(obrazek 6) [30]. Nintedanib se kompetitivné vaze
na ATP-vazebnou kapsu téchto receptort a bloku-
je intracelularni signalizaci, ktera je zasadni pro
proliferaci a preziti endotelidlnich, stejné jako pe-
rivaskularnich bunék (pericyty a bunky hladké
cévni svaloviny). Inhibovany jsou navic také recep-
tory pro Flt-3 (Fms-like tyrosine kinase 3, Lck
a Src kinazy) [31]. Je tedy ovlivnéna proliferace
a preziti trfi klicovych bunéénych populaci zucast-
nénych pri neoangiogenezi — endotelidlnich bune€k,
pericyti a bunék hladké svaloviny. Nadorova angi-
ogeneze je kliCovym rysem, ktery prispiva k rtstu
nadoruy, jejich progresi a tvorbé metastaz, pricemz
k jejimu spusténi dochazi zejména uvolnénim pro-
angiogennich faktort vyluc¢ovanych nadorovou
bunikou (VEGF a bFGF), jejichZ ukolem je zajistit,
aby endotelidlni a perivaskularni bunky hostitele
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podporovaly dodavani kysliku a Zivin cévnim sy-
stémem hostitele. Prvni studie faze III LUME-Lung
1 hodnotila G¢innost a bezpe¢nost kombinace nin-
tedanibu a docetaxelu u pacientt s pokrocilym
NSCLC (non-small cell lung carcinoma), u kterych
doslo k progresi po chemoterapii 1. linie [32]. Do
studie bylo zarfazeno 1 314 pacienti s NSCLC sta-
dia IIIB/IV, progredujici po prvoliniové chemotera-
pii. Celkem se jednalo o 658 pacienta (50,1 %)
s adenokarcinomem, 555 pacientt (42,2 %) s dlaz-
dicobunéénym karcinomem a 101 pacientu (7,7 %)
s nadory s jinou histologii. Pacienti byli rando-
mizovani (1 : 1) k podavani nintedanibu 200 mg
peroralné 2krat denné v kombinaci s 75 mg/m?
docetaxelu i. v. kazdych 21 dnu (n = 655), nebo pla-
ceba per os 2krat denné v kombinaci se 75 mg/m?
docetaxelu kazdych 21 dnt (n = 629). PFS (doba
do progrese = progression-free survival) byla signi-
fikantné prodlouZena ve skupiné s docetaxelem
a nintedanibem v porovnani se skupinou s doceta-
xelem a placebem (medidn 3,4 mésice (95 % CI
2,9-3,9) vs. 2,7 mésice (2,6-2,8); HR 0,79 (95 % CI
0,68-0,92); p = 0,0019). Po stredni dobé sledovani
31,7 meésice bylo OS (celkové preZiti — overall sur-
vival) signifikantné prodlouZeno u pacientt1 s hi-
stologickym nalezem adenokarcinomu, u nichZ do-
Slo k progresi do deviti mésicti po zahajeni 1écby
1. linie ve skupiné s docetaxelem a nintedanibem
(206 pacientt) v porovnani se skupinou s doceta-
xelem a placebem (199 pacientd), median 10,9
meésice (95 % CI 8,5-12,6) vs. 7,9 mésice (6,7-9,1);
HR 0,75 (95 % CI 0,60-0,92); p = 0,0073. Podobné

Tabulka 1: HRCT kritéria pro UIP dle [1]

vysledky byly zaznamenany u vSech pacienta
s histologickym nélezem adenokarcinomu (322
pacientti ve skupin€ s docetaxelem a nintedani-
bem a 336 ve skupiné s docetaxelem a placebem;
median OS 12,6 vs. 10,3 mésice; p = 0,0359), ni-
koliv vSak v celém souboru studie (median 10,1 vs.
9,1 mésice; p = 0,2720). Nezadouci ucinky stup-
né 3 nebo vyssiho byly castéjsi ve skupiné s nin-
tedanibem neZ ve skupiné s placebem, vyskytl se
prujem a reverzibilni vzestup alaninaminotrans-
ferazy a aspartataminotransferazy. Celkem 35 pa-
cienta (5,4 %) ve skupiné s nintendanibem + do-
cetaxel a 25 (3,8 %) ve skupiné s placebem +
docetaxel zemrelo v dusledku nezadoucich Gc¢inkt
patrné nesouvisejicich s progresi onemocnéni, nej-
CastéjSimi prihodami byly sepse (2 ve skupiné
s nintedanibem vs. 1 ve skupiné bez nintedanibu),
pneumonie (2 vs. 7), respiracni nedostatec¢nost
(4 vs. 0) a plicni embolie (O vs. 3). Kombinace nin-
tedanibu s pemetrexedem byla zkoumana ve studii
III. fAize LUME-Lung 2 ve 2. linii 1é¢by pacientt
s neskvamoéznim NSCLC. Vysledkem bylo zlepSeni
doby prezivani bez progrese — 4,4 vs. 3,6 mésice,
HR 0,83, p = 0,0435 [33]. Stejné€ jako u ostatnich
pripravki zaméfenych na angiogenezi neni ani
u nintedanibu znam prediktivni faktor Gi¢innosti.
Kazuistika III potvrzuje efektivni terapii nintedani-
bem ve druhé linii v kombinaci s docetaxelem, kte-
ra navodila u nasSeho generalizovaného pacienta
s plicnim adenokarcinomem stabilizaci onemocnéni
na dobu 4 mésica za prijatelné laboratorni myelo-
toxicity, ktera je obecné v této kombinaci vyznam-

Mozna UIP
(8 kritéria)

Typicky vzorec UIP
(4 kritéria)

Neodpovida UIP
(jakékoliv ze 7 kritérii)

maximum zmeén subpleuralné

a bazalné a bazalné

maximum zmeén subpleuralné

maximum zmeén v hornich
a strednich polich

retikulace retikulace

prevaha zmén
peribronchovaskularné

vostina s nebo
bez bronchiektazii
(viz 3. sloupec)

nepritomnost zmén
neodpovidajicich UIP
(viz 3. sloupec)

nepritomnost zmén
neodpovidajicich UIP

rozsahlé opacity mlééného
skla (prevazuji nad
retikularnimi)

rozsahla mikronodulace
(bilateralné s prevahou
v hornich polich)
diskrétni cysty
(mnohocetné, bilateralni,
mimo oblast vostiny)

difuzni obraz mozaikovité
perfuze a air-trapping
(bilateralné, ve 3 nebo
vice lalocich)

konsolidace
v bronchopulmondalnich
segmentech (lalocich)
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Tabulka 2: HRCT upravena diagnosticka kritéria IPF dle [40]

Typicky UIP Pravdépodobny CT nélez CT nalezy
CT nalez UIP CT nalez neurdéity ukazujici
pro UIP na ne-IPF
Distribuce bazalné bazalné variabilni horni nebo
(i difuzné), a subpleuralné; nebo stredni laloky,
subpleuralné, casto difuzni peribronchova-
¢asto heterogenni heterogenni skularni se
subpleuralnim
Setrenim
Nalezy vostina; retikulace retikulace pfitomnost jakykoliv:
s perifernimi s perifernimi fibroézy predominantné
trakénimi bronchi- trakénimi s nenapadnymi konsolidace,
nebo bronchi- nebo znaky patricimi prevazujici
bronchioloektaziemi, bronchioloekta- k ne-UIP ground glass
nepritomnost ziemi, neni piiznaktim (kromé AE),
pfiznakt pro jiné vostina nebo jiné air-trapping,
diagnozy priznaky pro mozaika, difuzni
jinou diagnézu noduly, cysty

Obrazek 5: Mechanismus Géinku nintedanibu. Upraveno dle [30]. Nintedanib se vaZe do mista urceného pro
vazbu ATP v intracelularni ¢asti receptoria: FGFR, PDGFR a VEGFR. To vede k blokovani autofosforylace re-
ceptord a navazujicich signaliza¢nich kaskad. Nintedanib muZe blokovat i nereceptorové tyrosinkinazy,
jako je Src nebo Lck.

Fibrosis

(fibroblasis, myofibroblasts)

Angiogenesis
(endothelial celis, pericytes,
vascular smooth muscle cells)

Proliferation, Migration,
Survival, mﬂmesja
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n€jsi, nez pri monoterapii nintedanibem u IPF nebo
monochemoterapii docetaxelem u NSCLC.
Nintedanib, kromé protinddorového uc¢inku s vy-
uzitim predevsim inhibice neoangiogeneze, pred-
stavuje jeden ze dvou u nas dostupnych ,antifibro-
tickych 1ékt* u IPF. Uc¢inek nintedanibu spoéiva
v omezeni proliferace, migrace a prezivani fibro-
blasti a v negativnim putsobeni na angiogenezi
[30,34]. U IPF byl nintedanib hodnocen ve tfech
studiich [35,36]. Lécba nintedanibem je v CR hra-
zena u dospélych pacienti, u kterych byla sta-
novena diagnéza IPF, u nichZ je usilovna vitalni
kapacita plic (FVC) v rozmezi 50-90 %, maji trans-
fer faktor (TLCO) vétsi nebo rovny 30 % a kteri
dodrzuji zdkaz koureni. Uginnost nintedanibu na

Obrazek 1: Kazuistika I. HRCT hrudniku. Koinci-
dence IPF a bronchogenniho karcinomu

Obrazek 2: Kazuistika II. HRCT hrudniku. MoZna
UIP (pravdépodobna UIP). Difuzné subpleuralné, ze-
jména dorzobazalné zesileni inter- a intralobular-
nich sept, bronchioloektazie, bez vostinovité
prestavby

y-

b_

zpomaleni poklesu plicnich funkci ale byla proka-
zana v obou skupinach pacientt s IPF a FVC (for-
ced vital capacity) <90 % a > 90 % [35,36,37]. CoZ
dokazuje kazuistika II. Nintedanib mél ve studiich
efekt nejen na zpomaleni plicnich funkci, ale i sni-
Zeni rizika akutnich exacerbaci [36]. Zpomaleni po-
klesu FVC bylo obdobné u pacientt 1é€enych nin-
tedanibem bez ohledu na sniZeni davky, preruseni
1écby nebo intenzitu davky [35,36,38]. Efekt ninte-
danibu byl pozorovan i u skupiny s moznou UIP na
HRCT hrudniku bez histologické verifikace [39].
Opét mozno dokumentovat v kazuistice II.

U kazuistiky II jsme s pomoci multidisciplinarni-
ho tymu postavili diagnézu IPF u mozZné UIP (ne-
splnujici vSechna ¢tyri kritéria — viz tabulka 1) dle
radiologického a pravdépodobné UIP dle histopa-
tologického nalezu. Dle platného doporuceni z ro-
ku 2011 ATS/ERS jsou HRCT nalezy klasifikovany
na typickou, moZnou UIP a nekonzistentni s UIP,
viz tabulka 1 [1]. U mozné UIP dle HRCT nalezu je
k ovéreni UIP doporucovana histopatologicka dia-
gnoéza. Studie ale ukazaly, Ze nepritomnost vosti-
novité prestavby na HRCT hrudniku nevylucuje
diagnozu UIP [40,41]. 82-94 % pacientt s pravdé-
podobnou UIP (bez vostinovité prestavby) na HRCT
ma pravdépodobnou nebo definitivni UIP dle histo-
patologického nalezu [40]. Navic v né€kolika stu-
diich nebyl zjiStén statisticky vyznamny rozdil
v preziti mezi typickou a moznou UIP dle HRCT
nalezu [40]. Proto v roce 2017 vySla prace s navr-
hem zmeén pro diagnostiku UIP/IPF dle HRCT na-
lezt1 (tabulka 2). Pokud klinika odpovida IPF a na
HRCT hrudniku je nalez typické nebo pravdépo-
dobné UIP, pak lze uzavrit diagnézu jako IPF bez
nutnosti histologické verifikace viz tabulka 2 [40].
Dle téchto navrhti bude upraveno doporuceni dia-
gnostiky IPF v CR.

Nicméneé i pres urcité podobnosti, které jsme po-
psaly vySe, nachazime mezi IPF a karcinomem plic
i rozdily: 1) myofibroblasty ve fibroblastickych fo-
kusech jsou polyklonalni, zatimco u nadorti jsou
buniky monoklonalni, 2) IPF je limitovana na plice,
kdezto nador metastazuje, 3) IPF je onemocnéni
postihujici obé plice, zatimco plicni nador je ob-
vykle jednostranny [42]. Tyto odliSnosti ale neplati
beze zbytku. Nékteré nadory mohu vykazovat stej-
nou heterogenitu bunééné populace jako u IPF.
Nékteré typy nadortt vykazuji lokalné agresivni
rust, ale nemetastazuji a 2-6 % tumortt ma obou-
strannou plicni lokalizaci [42].

KAZUISTIKA T - SPINOCELULARNI KARCINOM
V PLICNI FIBROZE

57lety muz, byvaly silny kurak, byl odeslan na
plicni ambulanci v roce 2006 pro nartstajici dus-
nost a kasel trvajici nékolik mésicti. Pracoval jako
technik a strojvedouci. LécCil se na ischemickou
chorobu srdce se syndromem anginy pectoris (po
prodélaném infarktu myokardu), vysokym Kkrev-
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Obrazek 3: Kazuistika III. HRCT hrudniku s adenokarcinomem horniho laloku pravé plice a meta loZiskem
v levé plici, mediastinalni lymfadenopatii, 1é¢eny nintedanibem ve 2. linii (6 cyklu)

r 3
: il

nim tlakem a cukrovkou. Poslechové byly slySitel-
né krepitace v dolnich tretinach, byly pritomny pa-
lickovité prsty. Plicni funkéni vySetfeni prokéazalo
mirnou poruchu restrikce a mirnou poruchu difu-
ze. Na HRCT (vypocetni tomografie s vysokou roz-
liSovaci schopnosti) hrudniku byla prevaha zmén
dorzobazalné s retikulacemi, zesilenim interbular-
nich sept, voStinovitou prestavbou typu bézné
intersticidlni pneumonie (UIP, usual interstitial
pneumonia). V bronchoalveolarni tekutiné byl nalez
neutrofilni alveolitidy. K histologickému vySetfeni
vzhledem k pokrocilosti procesu a komorbiditdm
pacient nebyl indikovan. Na zakladé dostupnych
vySetfeni byla diagnéza uzaviena jako UIP/IPF po
vylouceni jinych moZnych pfi¢in. Od roku 2008
byl pacient 1é¢en imunosupresivy, od roku 2015
pirfenidonem. Pri této 1é¢bé se plicni funkce sta-
bilizovaly, pravdépodobné se tedy jednalo o poma-
l1ého progresora. Na kontrolnim HRCT hrudniku
v roce 2018 bylo zjisténo nové zastinéni v dolnim
laloku levé plice v misté fibrézni prestavby, viz ob-
razek 1. Histologicky (odbér vzorku excizi pri bron-
choskopii) byl potvrzen spinocelularni karcinom,
stadium T3N2M1b (IV. klinické stadium, meta ja-
tra, skelet, mozek, nadledvina). Z onkologického
hlediska byl stanoven jen symptomaticky postup.
Jina antifibroticka 1é¢ba, nintedanibem, nebyla jiZ
indikovana. Pacient zemrel na progredujici nado-
rové onemocnéni s metastazami mésic po zjiSténi
diagnozy.

KAZUISTIKA II - NINTEDANIB U MOZNE (PRAV-
DEPODOBNE) UIP

66leta pacientka, Zena, nekuracka. Byla odesla-
na na plicni ambulanci v kvétnu 2015 pro 8 mé-
sicli trvajici duSnost pfi namaze (mirny kopec,
rychlejsi chtize) a drazdivy kasel. Pracovala jako
urednice. Lécila se s vysokym krevnim tlakem. Fy-

2]

zikdlnim vySetfenim auskultaci byly slySitelné
oboustranné krepitace na bazich plic. Nebyl prito-
men fenotypicky projev pali¢kovitych prsta s neh-
ty tvaru hodinového skli¢ka. Plicnim funkénim vy-
Setfenim nebyla zjiSténa ventilaéni porucha a jen
lehka porucha plicni difuze, bez respira¢ni ne-
dostatecnosti. Na HRCT hrudniku byl popsan
nalez pro moZnou UIP (retikulace, subpleuralni
distribuce, bazalné, bronchiektazie a bronchiolo-
ektazie, bez vostiny, vSe mirného rozsahu, po¢ina-
jici stadium), viz obrazek 2. Bronchoskopicky na-
lez ukazal prevahu eozinofilnich a neutrofilnich
granulocytt1 v cytologickém zpracovani bronchoal-
veolarni tekutiny, ziskané bronchoalveolarnim vy-
plachem, transbronchialné klistkovou excizi byl
prokazan nalez mozné UIP. S pomoci mezioborové-
ho tymu a po vylouceni jinych pfi¢in byla posta-
vena diagnéza IPF. Nemocna byla indikovana
k biologické 1écbé. Vzhledem k hodnotdm FVC
(forsirovana vitalni kapacita > 90 %) mimo indi-
kaéni kritéria pro 1é¢bu pirfenidonem, byla zaraze-
na do pacientského programu s nintedanibem od
roku 2015. Uzivala jej 2 x 150 mg denné. Béhem
sledovani na kardiologii pro hypertenzi byla u ne-
mocné zjiSténa fibrilace sini a nasazena antikoagu-
lace. Davka nintedanibu byla sniZena na 2 x 100 mg
z divodt minimalizace neZadoucich ucinkta ze
vzajemného pusobeni antikoagulancia a ninteda-
nibu. Pri pravidelnych kontrolach jsou plicni funk-
ce stabilizovany (FVC 104 %, DLco 75 %), pacient-
ka 1éébu snasi dobre a nema vedlejsi nezadouci

ucinky.

KAZUISTIKA IIT — NINTEDANIB U POKROCILE-
HO PLICNIHO ADENOKARCINOMU

Na naSem pracovisti jsme meéli moznost v ramci
SLP (specifického 1é¢ebného programu) 1é¢it kom-
binaci nintedanib a docetaxel celkem 3 pacienty,



166

standardné tito pacienti nebyli pojiStovnou schvale-
ni. Nejdéle 1é¢enym pacientem byl v dobé prvniho
kontaktu na naSem pracovisti tehdy 74lety muz,
kurak, vysokoSkolsky vzdélany veterinafr, s anam-
nézou ICHS a hypertenze. Pro dlouhodobé verte-
brogenni potiZe absolvoval rehabilita¢ni procedury
a vySetreni a byl odeslany k doSetreni pro RTG na-
lez. Bronchoskopicky byla zjiSténa paréza pravé
hlasivky, sten6za horniho pravého bronchu i se
znamkami infiltrace, ztZeni patrné i v hlavnim
bronchu vpravo. Dle CT vySetfeni hrudniku byl
popsan periferni tumor horniho laloku pravé plice
s oboustrannym metastatickym postiZenim plic,
mediastinalni lymfadenopatii (obrazek 3), metas-
tatické loZisko ve sleziné a postiZzeni 2. hrudniho
obratle s kompresi a destrukci téla a intraspinalni
propagaci. Histologicky byl verifikovan nizce dife-
rencovany adenokarcinom, T3N2M1b, epidermal
growth factor receptor (EGFR) i anaplastic lym-
phoma kinase (ALK) negativni, performance status
(PS) 1. U nemocného byla 5/2014 zahajena prvni
linie 1é¢by pemetrexed s cisplatinou ve standardni
davce, po prvnich dvou cyklech byl proces stabilni
dle kontrolniho CT, po 4. cyklu pred rozhodnutim
o maintenance 1é¢bé pemetrexedem byla konstato-
vana progrese centralni ¢asti nadoru, progrese
karcinomatézni lymfangoitidy, lyticky proces Th2,
lozisko sleziny bylo stacionarni. Vzhledem k moz-
nosti SLP podavani byl ve druhé linii indikovan
rezim docetaxel + nintedanib. U pacienta bylo apli-
kovano 6 cyklt docetaxel D1 po 3 tydnech v davce
80 mg/m? a nintedanib per os v davce 150 mg
2krat denné D2-21, tato 1écba probihala od
10/2014 do 2/2015 a béhem ni byla pozorovana
myelotoxicita, opakované neutropenie grading
(G) 3 a anémie G2 zplsobena docetaxelem. Pa-
cient byl na kombinované terapii s nintedanibem
stabilni, od brezna 2015 doslo k progresi onemoc-
néni, byla zahajena dalsi 1éc¢ebna linie erlotinibem,
ktera ale jiZ nebyla efektivni a klinicky stav se na-
dale zhorsoval. V ¢ervnu 2015 dochazi k amrti ne-

mocného za pfiznakt progredujiciho nadorového
onemocnéni a soucasné infekce.

KAZUISTIKA IV - ADENOKARCINOM U PLICNI
FIBROZY

V zari 2015 byl na plicni ambulanci vySetfen
tehdy 62lety pacient s kaslem, dusnosti, klinicky
vyrazné Kkrepitace pfi plicnich bazich a zaéinajici
palickovité prsty. V osobni anamnéze byl 1é¢en pro
hypertenzi, diabetes a séropozitivni revmatoidni
artritidu RA (Metypred 4 mg denné a metotrexat
10 mg 1x tydné€), kurdak minimalné 30 let 20 ci-
garet denné. Plicnim funkénim vySetfenim byla
zjiSténa lehka restrikce s téZkou poruchou difuze
(TLCO pod 30 %). Pacient mél jiZ provedené HRCT
vySetfeni plic s postiZzenim plicniho intersticia pod
obrazem UIP, zesilené intersticium, subpleuralni re-
tikulace a mnohocetné cystoidni okrsky dorzobazal-
né oboustranng, vostinovita prestavba, v hornich
lalocich kombinace vostinovité prestavby a para-
septalniho emfyzému, bazaln€ mirné trakéni bron-
chiektazie. Vlevo v segmentu 1/2 bylo pritomno
solidni nadorové lozisko velikosti 20 x 12 mm s ci-
patymi okraji, dalsi drobné&jSi podezielé loZisko
subpleuralné v segmentu 9, zvétSené mediastinal-
ni uzliny pod bifurkaci velikosti 35 mm, loZisko
v levé nadledviné (obrazek 4). Spirometrii byla zjis-
téna restrikéni ventilaéni porucha stredniho stup-
né, vyrazné sniZeni difuze s TLco 34 % a Kco 56 %
nh, hrani¢ni pO2 8,93 kPa. Bronchoskopicky
z prvniho vySetfeni nebyly zjiStény nadorové bun-
ky z transbronchialni biopsie z horniho laloku levé
plice, z BALu lehce vyS$si podil neutrofild 4 %
a eozinofili 1,2 %. Proto byla indikovana znovu
bronchoskopie a z punkce pod EBUS kontrolou
byl z bifurkac¢nich lymfatickych uzlin verifikovan
plicni adenokarcinom G3, EGFR i ALK negativni.
Intersticialni plicni proces byl hodnocen jako in-
tersticialni plicni fibréza typu UIP. Pravdépodobné

Obrazek 4: Kazuistika IV - HRCT hrudniku u pacienta s adenokarcinomem horniho laloku levé plice, dal§imi
loZisky subpleurdlné a pfevaZné vostinovitou pfestavbou plicniho parenchymu v ramci UIP
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Slo o plicni postiZeni pri séropozitivni RA, ale ne-
bylo mozné odlisit dle HRCT vySetreni UIP pri RA
od UIP/IPF. Nemocny byl dale sledovan a lécen
cestou pneumoonkologické ambulance, adenokar-
cinom byl klasifikovan jako T4 (2 nadorova loZiska
ve dvou lalocich jedné plice) N2-3 M1b, stadium IV,
PS 1 v dobé stanoveni diagnézy. V prvni linii byla
podavana kombinace bevacizumabu s chemotera-
pii navelbin + karboplatina. Celkem 6 cykla bylo
pro progresi ukonc¢eno. Ve druhé linii byl podavan
pemetrexed celkem 7 cyklti, pro dalsi progresi za-
hajena 3. linie chemoterapie docetaxelem, pro Kkli-
nické zhorSeni a progresi ukonc¢eno po 5 tydnech
aplikace. Nadale probihala symptomaticka tera-
pie, po celou dobu pacient uzival i davku korti-
koidti, ktera se pohybovala 5-10 mg prednisonu
denné€, v ramci intersticialniho plicniho postizeni
a séropozitivni RA. Plicni nddor byl nemocnému
diagnostikovan v listopadu 2015, nemocny zemiel
po 14 mésicich od stanoveni diagnézy. Nintedanib
nebyl ve druhé linii, po selhdni bevacizumabu
s dvojkombinaci navelbinu + karboplatiny indiko-
van vzhledem k tomu, Ze pemetrexed v monotera-
pii je stejné€ uicinny jako docetaxel s nintedanibem,
s lepSim bezpec¢nostnim profilem, a moZnost kom-
binace nintedanibu a pemetrexedu neni registro-
vana [33].

ZAVER

IPF je progresivni a obvykle fatalni forma chro-
nické idiopatické intersticidlni pneumonie. Podob-
nost mezi IPF a bronchogennim karcinomem je
nejen ve Spatné prognéze obou onemocnéni, né-
kterych podobnych patogenetickych mechanis-
mech, véetné tyrozinkinazové signaliza¢ni cesty,
ale i v rizikovych faktorech vzniku onemocnéni.
Karcinom plic je vzhledem ke své incidenci a nad-
poloviéni vétsiné diagnostikovanych pripadt v po-
kroc¢ilé fazi onemocnéni, tedy nevylécitelné chro-
nické a nakonec smrtici choroby, velmi zavaznou,
ekonomicky nakladnou chorobou. Pétileté preziva-
ni pfi pouziti té nejucinnéjsi 1écby je priblizné
60 % u stadia I, 40 % u stadia II, 20 % u stadia III
a do 5 % u stadia IV s medidnem asi 12 meésict
[43]. Pritomnost plicni fibrézy je povaZovana za ri-
zikovy faktor pro vznik karcinomu plic. Dne
21. 11. 2014 Evropska lékova agentura (EMA)
schvdlila nintedanib v kombinaci s pripravkem do-
cetaxel pro 1é¢bu pacientti s lokaln€ pokroc¢ilym,
metastazujicim nebo lokalné rekurentnim NSCLC,
histologicky prokazanym adenokarcinomem, po
chemoterapii 1. linie. Ve stejné indikaci je schva-
len i v CR, ale dosud nebyla stanovena uhrada,
proto je nutno Zadat o povoleni a tthradu pfi indi-
kaci pripravku prislusnou pojiStovnu. Nintedanib
je multipotentnim inhibitorem angiokinaz, s pro-
kadzanou ucinnosti u plicntho adenokarcinomu
i u IPF, kde ma konkrétné na nasem pracovisti za-
tim Cast€jsi vyuziti.

Clanek vznikl za podpory spolecnosti Boehringer
Ingelheim.
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Rozsah postiZeni plicniho intersticia u pacientu
se znamkami bézné intersticialni pneumonie -
hodnoceni stupné postiZzeni plicniho parenchymu
pomoci automatického skérovani: pilotni studie

E. Kocova!, M. Hyrsl!, V. Bartos?, P. Elias?

'Radiologicka klinika, LF UK a FN Hradec Kralové; ?Plicni klinika, LF UK a FN Hradec Kralové

SUMMARY

Extent of lung involvement in patients with interstitial lung disease - assessing the degree of lung paren-
chymal involvement with automated scoring: a pilot study

An integral part of diagnosing interstitial lung disease is computed tomography of the lung. The extent of lung
involvement may be assessed with visual scoring systems, either based on experience of a radiologist or using
automated software systems. The aim of the study was to compare the Dutka/Vasakova scoring system with auto-
mated system CALIPER Imbio pioneered at Mayo Clinic, Rochester, Minnesota.

Keywords: computed tomography, interstitial lung disease, score

SOUHRN
Intersticialni plicni procesy jsou rozsahlou skupinou onemocnéni, jejichZ nedilnou soucasti diagnostiky je vySe-
tfeni plic vypocetni tomografii (CT). Hodnoceni rozsahu postiZeni je moZné provadét vizualné€ na zikladé zkuSe-
nosti popisujiciho lékafe, ¢i automatickymi vyhodnocovacimi systémy. Cilem této pilotni studie je porovnat v Ce-
ské republice bé€Zné pouzivany skérovaci systém Dutka/Vasdkova s automatickym systémem CALIPER Imbio,

pilotné pouZivanym Mayo Clinic Rochester, Minnesota.

Klicova slova: vypocetni tomografie, intersticidlni plicni procesy, skore

UvVOD

Identifikace postiZeni plicniho intersticia na vy-
pocetni tomografii s vysokym rozliSenim (high re-
solution computed tomography, HRCT) je zaloZena
na spravnosti identifikace patologickych morf. Je-
jich odliSeni a nasledné vyhodnoceni rozsahu je ne-
zbytnou soucasti diagnostiky a nasledného sledova-
ni 1écby, progrese ¢i regrese onemocnéni u pacienttl
s postiZenim plicniho intersticia.

Snaha o zhodnoceni rozsahu postiZeni plicniho
intersticia vedla jiZ v minulosti k vytvoreni celé ra-
dy rtznych druhti skérovani [1,2], tedy moZnosti
¢iselného vyjadreni postiZeni plicniho intersticia.
HRCT skoére je mozné ziskat vizualnim hodnoce-
nim, ¢i pouzitim automatickych softwarovych pro-
gramu.

Cilem této pilotni studie je porovnani vizualniho
hodnoceni postiZeni plicniho parenchymu za vyuzi-
ti skérovaciho systému Dutka/Vasakova [2] s auto-

matickym vyhodnocovanim postizeni plicniho in-
tersticia pomoci systému CALIPER (Computer -
Aided Lung Informatics for Pathology Evaluation
and Rating).

MATERIAL A METODIKA

Do pilotni studie bylo zarfazeno 15 pacientti dle
abecedniho seznamu pacientll se stanovenou dia-
gnézou idiopatické plicni fibrézy (IPF) na biologic-
ké 1é¢bé ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové.
Diagnéza byla u vSech pacientti stanovena na za-
kladé rozhodnuti multidisciplinarniho tymu ve
slozeni — pneumolog, radiolog, patolog. V tivahu
byly brany pfi vytvoreni diagnézy anamnéza, pri-
tomnost, resp. nepritomnost antigenni expozice,
fyzikalni vySetfeni, funkéni plicni vySetfeni, vy-
sledky rozpoc¢tu tekutiny bronchoalveolarni lava-
Zze, HRCT plic a v ojedinélych pfipadech i plicni
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biopsie. Hodnocené skeny byly provedeny ve stan-
dardnich rekonstrukcich (obr. 1). Ke studii byly
pouzity skeny Siroké 0,6-1,5 mm, rekonstruované
s ostrym kernelem 70 f, v plicnim okné.

Hodnoceni systémem Dutka/Vasakova probiha-
lo ve 4 standardizovanych urovnich, se zvlaStnim
hodnocenim alveolarnich a intersticialnich plic-
nich zmén radiologem se zkuSenosti v hodnoceni
intersticidlnich plicnich procesu. VSichni pacienti
byli ve studii zaslepeni, bez informace o klinickém
stavu.

Hodnoceni systémem CALIPER bylo provedeno
s anonymizovanymi daty firmou IMBIO Mayo Cli-
nic Rochester. Vyhodnocené parametry byly uzpt-
sobeny k hodnoceni systémem Dutka/Vasdkova
sec¢tenim hodnot retikulaci a vostinovité prestavby.

VYSLEDKY

Do pilotni studie bylo zarazeno 15 pacientt
s IPF. Hodnoceni systémem CALIPER bylo prove-
deno u 12 z nich, pro technicky nedostate¢né pa-
rametry provedenych CT byli tfi pacienti vyrazeni,
studie tedy dale probihala na 12 HRCT vySetre-
nich. Ve studii bylo 10 muzt a 2 Zeny, median vé-
ku byl 74 let (64-86 let). Hodnoty alveolarniho
skoére Dutka/Vasakova se pohybovaly mezi hodno-
tami 0-3, coz odpovida postiZeni plicniho paren-
chymu v rozsahu od 0 % do 50 % s primérnou
hodnotou 1,41. Intersticialni skére bylo v rozsahu
3-5, coz odpovida postizeni od 25 % do 75 % plic-
niho parenchymu, s primérnou hodnotou 4,17.
Alveolarni zmény byly nasledné hodnocené systé-
mem CALIPER - ground glass opacities — s me-

Obrazek 1: HRCT sken, transverzilni fez, plicni
okno: retikulace, trakéni bronchiektazie, pfilehle
denzit mlééného skla

dianem 4,5 % (prameér 6,17 %) postiZzeného plicni-
ho parenchymu (1%-16 %). Intersticialni zmény
byly automatickym systémem pritomny s medi-
anem 21 % (prameér 21,58 %) postiZeni plicniho
parenchymu (8-40 %). Intersticidlni zmény byly
hodnoceny jako kombinace pfitomnych retikulaci
a vostinovité prestavby (tab. 1, 2, 3).

U vSech hodnocenych pacientt byla prevaha in-
tersticialnich plicnich zmén, a to jak pri vizualnim
hodnoceni, tak pri pouziti automatického hodnoti-
ciho systému. V pripadé alveolarniho skére byla
shoda vyjadrena ve 25 % pripadu, v pripadé inter-
sticidlnich zmén nebyla vyjadfena shoda mezi vi-
zualnim a automatickym hodnocenim. Ve vSech
pripadech bylo intersticidlni skére vyrazné nad-
hodnoceno, a to primérné o 34 %.

DISKUZE

Vizualni hodnotici systém, stejné tak jako auto-
maticky, dobre vyhodnoti pritomnost intersticial-
nich i alveolarnich zmén se shodou dominantnich
zmén plicniho intersticia. Vizualni vyhodnoceni
v této pilotni studii prokazalo nadhodnoceni ze-
jména intersticialnich zmén. Nicméné je potreba
vychazet zejména ze skutecnosti, Ze systém Dut-
ka/Vasakova hodnoti postiZeni plicniho intersticia
semikvantitativné — rozsah postiZeni je vyhodno-
cen na Skale 0-5, dochazi tedy k vyraznému za-
okrouhleni vysledné hodnoty. Napriklad skoére
s hodnotou 2 predstavuje postiZeni plicniho inter-
sticia v rozsahu od 5 % do 25 %. Naproti tomu sy-
stém CALIPER udava jasné dané procentudalni za-
stoupenti intersticidlnich zmén.

Posouzeni postiZeni plicniho intersticia je nedil-
nou soucasti diagnostiky intersticialnich plicnich
procesti. Ve studii Maldonado et al. ¢i Best et al.
[3.4] byla prokazana souvislost s rozsahem posti-
zeni na HRCT plic a mortalitou pacienta. Snaha
o0 jasny popis mnozstvi zmén na HRCT vedla k roz-
voji mnoha skérovacich systému. Ty jsou vyuZiva-
ny ke zhodnoceni postiZeni plicniho parenchymu,
ale i ke zhodnoceni progrese onemocnéni ¢i efektu
podavané 1é¢by. V CR je vyuZivan pro hodnoceni
postiZeni plicniho parenchymu pacienta s IPF sy-
stém modifikovany dle Gaye [5]. Tento systém mo-
difikovany v Thomayerové nemocnici prof. Dutkou
a prof. Vasadkovou se dnes bézné pouziva pro hod-
noceni pacientu s IPF v celorepublikovém registru
pacientt s IPF [2]. Pouzivani hodnoticich systému
neni celosvétoveé unifikovano a systémut na hodno-
ceni plicniho parenchymu existuje cela rada [2].
Variantou je pouziti automatickych vyhodnocova-
cich softwarti. VSechny bézné€ dostupné dfive byly
schopné identifikovat predevSim zmeénu denzity
plicniho parenchymu. Nebyly tedy schopné odlisit
detailni zmény - retikulace od denzit mlééného
skla. Automatické systémy jsou zavislé zejména
na kvalitnim plném inspiriu v praubéhu vysSetrova-
ni, nebot nedostatecny nadech zvysSuje denzitu
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Tabulka 1: Zastoupeni denzit mlééného skla u 12
hodnocenych pacientu (CALIPER)

18 —
16 —
14 —
12 —
10 —

o N A~ O @
\

plicniho parenchymu. Déle je jejich pouZiti vazano
na vysokou kvalitu uloZenych rekonstrukci, které
jsou na kazdém pracovisti, ¢i na kazdém CT stroji
jiné a ¢asto pozadavkum softwarti nevyhovuji. Sy-
stém CALIPER Lung Texture Analysis IMBIO LLC,
Minneapolis, MN technologie Caliper, vyvinuty na
Mayo Clinic, USA je program umoziujici analyzu
a kvantifikaci plicnich patologii na HRCT plic. Je
zaloZen na analyze histogramovych map, kdy je
schopen analyzovat pritomnost denzit mlécéného
skla, retikulaci, vostiny a oblasti se sniZenou den-
zitou. Dle studie Maldonada a kol. byla ovéfena
spolehlivost tohoto systému pti hodnoceni abnor-
malit na HRCT plic u pacientti s IPF. V této studii
bylo provedeno hodnoceni intersticialnich zmén
dvéma zkuSenymi radiology a porovnano hodnoce-
ni s plicnimi funkénimi hodnotami a systémem
CALIPER [3].

V Ceské republice pouZivany modifikovany sko-
rovaci systém dle Gaye — systém Dutka/Vasakova
je vizualnim systémem, ktery hodnoti pritomnosti
denzit mlé¢ného skla, retikulaci a vostiny. Tyto jed-
notlivé morfy jsou posuzovany na HRCT skenech,
rekonstrukcich s ostrym rozhranim v plicnim okné.
Vyhodnocovani probiha pouze na 4 skenech, a to
v urovni aortalniho oblouku, ve vysi bifurkace tra-
chey, maximalniho rozméru pravé komory srdec¢ni
a ve vy§i vrcholu pravé kopule branice. Zvlast je po-
souzena pritomnost denzit mlééného skla — alveo-
larni zmény a zvlast pritomnost intersticialnich
zmén, u kterych se hodnoti spole¢né pritomnost
retikulaci a vostinovité prestavby. PostiZeni plicni-
ho parenchymu je dle procenta postiZzeni hodno-
ceno na Skale 0 aZ 5 (0 bez postiZeni, 5 s postiZe-
nim nad 75 %). Tento systém je zavedeny zejména
u pacientt s IPF, nicméné jeho vyuZiti je mozné
i u pacientu s jinymi intersticidlnimi plicnimi pro-
cesy [2]. Jeho pouZivani je zavislé na zkuSenosti
popisujiciho radiologa ¢i pneumologa s hodnoce-
nim HRCT plic [1]. PouZiti je zatiZeno vyznamnou
interindividualni chybou, proto je ve vétSiné center
pro intersticialni plicni procesy hodnoceni prova-

Tabulka 2: Zastoupeni intersticidlni zmén u 12 hod-
nocenych pacientid (CALIPER)

45 —
40 —
35 —
30 —
25 —
20 —
15 —
10 —

déno jednim radiologem ¢i pneumologem s praxi
v hodnoceni intersticidlnich plicnich chorob
a s uvedenym systémem skérovani [1].

Automatické vyhodnocovaci systémy maji limita-
ci v cené€ — porizovaci naklady jsou stale zna¢né vy-
soké. Dalsi limitaci jejich béZného vyuZiti jsou vy-
soké poZadavky na kvalitu vySetreni, které nejsou
dosaZeny u vSech pacient, nebot vySetrovaci pro-
tokoly nejsou unifikovany a zhotovené rekonstruk-
ce neodpovidaji v mnoha pripadech poZadavkim
softwarového zpracovani, nicméné jsou naprosto
dostacujici pro provedeni kvalitni diagnostiky IPP
a pro vizualni zhodnoceni.

Diagnostika intersticidlnich plicnich procesu je
dnes zaloZena na multidisciplinarnim pristupu.
[6,7]. Soucasti hodnoticiho tymu by mél byt v mi-
nimalistickém pojeti pneumolog se zkuSenosti
s péci o pacienty s intersticidlnimi plicnimi proce-

Tabulka 3: Alveolarni a intersticidlni skére Dut-
ka/Vasakova (A - alveolarni skoére, I — intersti-
cialni skére) u 12 hodnocenych pacientu

A I

1 2 4
2 1 5
3 0] 5
4 (0] 4
5 1 4
6 1 4
7 3 3
8 2 4
9 3 4
10 3 4
11 1 5
12 0 4
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sy, radiolog s praxi v diagnostice plicnich onemoc-
néni a patolog s dostatec¢nou praxi v pneumopato-
logii. Multidisciplinarni tymy jsou vSak mnohdy
tvoreny i vice pneumology ¢i radiology, soucasti ty-
mu jsou nékde i revmatologové, 1ékari se speciali-
zaci v nuklearni medicin€, ¢i hrudni chirurgové.
Meziklinické seminare jsou v dnesni dobé pomeér-
né béZnou praxi, nicméné presné nikde nejsou
stanovena pravidla jejich poradani, zaznamu ze
seminarli, ani neni stanovena pevna napln. Zalezi
tedy zejména na zvyklostech jednotlivych pra-
covist, jak k poradani multidisciplinarnich tymu
pristupuji. Nepodkrocitelnym minimem je vSak jis-
té pritomnost pneumologa a radiologa se znalosti
problematiky IPP [8].

Role HRCT v diagnostice IPF byla jiZ mnohokrat
rozebirana a zobrazovaci metody jsou dnes béZnou
soucasti péce o pacienty s IPP [9]. Pro diagnostiku
IPF je nezbytna spravna identifikace specifickych
HRCT morf, typickych pro béZnou intersticialni
pneumonii (UIP), ktera je radiologickym obrazem
IPF. Mezi stéZejnimi HRCT morfami, které je nutné
spolehlivé identifikovat a odlisit, patfi — denzity
mlééného skla, retikulace a znamky fibrézy — vo-
Stinovita prestavba a bronchiektazie. Dale je sa-
moziejmé€ nezbytnad spravna identifikace morf,
které diagnostiku UIP nepodporuji — tedy konsoli-
dace v bronchopulmonalnich segmentech, moza-
ika, cysty, noduly [10]. Spravné rozliSeni jednotli-
vych HRCT morf je stéZejni i pro skérovani HRCT
obrazu. RozliSeni jednotlivych morf je zavislé na
zkuSenosti hodnotictho 1ékare, nicméné i pres
mnoholetou praxi v hodnoceni IPP je interindivi-
dudlni chyba vyznamna [11,12]. Tuto interpretac-
ni chybu eliminuji automatické programy, které
dle celé rady studii predikuji mortalitu a pokles
funkénich plicnich parametraa u pacientti s IPP
[3,13].

Tato studie ma nékolik limitaci. Jednou je maly
pocet hodnocenych pacientti. Jedna se o pilotni
projekt, ktery bude nasledné rozsifen o pacienty
jak s postiZenim plicniho intersticia charakteru
UIP, tak o pacienty s jinou formou postiZeni plicni-
ho intersticia. Pocet vyhodnocenych pacienti byl
sniZen o tfi z dtivodu nedostatec¢né technické kva-
lity provedenych vySetfeni. Vzhledem k tomu, Ze
se jedna o retrospektivni studii, nebylo jiz mozné
z uloZzenych rekonstrukci provést rekonstrukce
vyhovujici poZadavktim tohoto softwaru. Dalsi li-
mitaci je vizualni hodnoceni jednim radiologem.
Vzhledem k prokazané interindividualni chybé
provadi skérovani HRCT v kazdém centru pro in-
tersticialni procesy jeden lékar — pneumolog ¢i ra-
diolog. Vhodné by jisté€ bylo hodnoceni vice radio-
logy, provést tedy multicentrickou studii.

ZAVER

Vizualni hodnoceni postiZeni plicniho parenchy-
mu u IPP je béZnou praxi pro sledovani progrese

onemocnéni, u¢innosti 1é¢by a do jisté miry i moz-
nosti predikce mortality. Toto hodnoceni ma znac-
né limitace, které jsou zptisobeny mnoha faktory —
typem skoérovani, interindividualnimi chybami, mi-
rou zkuSenosti, kvalitou monitoru, osvétleni a celou
radou dalSich faktorti. Automatické systémy vétsi-
nu téchto ,chyb* eliminuji a do budoucna nam jis-
té budou schopny dat presnou informaci o rozsa-
hu postiZeni plic v kazdodenni praxi.
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Liecba neinvazivnou ventilaciou u pacientov
s hypoventilacnym syndromom pri obezite

I. Paranic¢ova, P. Pobeha, I. Trojova, R. Tkacova, P. Joppa

Klinika pneumolégie a ftizeologie, Lekarska fakulta Univerzity P. J. Safarika
a Univerzitna nemocnica L. Pasteura v KoSiciach

SUMMARY

Noninvasive ventilation in patients with obesity hypoventilation syndrome

Introduction: Obesity hypoventilation syndrome (OHS) is defined as a combination of obesity and daytime hy-
percapnia associated with the concurrent presence of obstructive sleep apnea (OSA) in more than 90 % of pa-
tients, and characterized by serious consequences for overall morbidity and mortality. The key treatment modality
for OHS is noninvasive ventilation (NIV) with either continuous positive airway pressure (CPAP) or bilevel positive
airway pressure (BiPAP), together with lifestyle modification to reduce weight.

Aim: To analyze the effect of NIV in patients diagnosed with OHS in a tertiary referral center.

Methods: Patients diagnosed with OHS who underwent either polygraphy or polysomnography to assess the se-
verity of concurrent OSA were included in the study. Pulmonary function tests and arterial blood gas analyses
were performed.

Results: The study cohort consisted of 35 patients (22 men) with a mean age of 58 + 12 years, a body mass in-
dex of 45.5 * 7.2 kg/m? and with forced vital capacity reduced to 62.3 + 16.8 % of the predicted value but without
the presence of airflow obstruction. Their mean apnea-hypopnea index was 85.4 + 32.2 episodes/hour and noc-
turnal oxygen saturation was 77.9 * 8.0 %. All patients suffered from OSA, three of them of moderate degree;
the remaining 32 patients had severe OSA.

Long-term NIV was initiated in 33 patients, two patients declined the treatment. CPAP therapy was prescribed
to 4 patients whereas BiPAP therapy was required in 29 patients. Long-term oxygen was added in 7 patients with
BiPAP.

In patients treated with NIV, PaCO, was reduced from a baseline of 7.12 = 0.89 kPa to 6.36 + 0.68 kPa at di-
scharge from hospital and further to 6.05 + 0.68 kPa at a follow-up outpatient visit (P < 0.001), accompanied by
a decrease in bicarbonate concentration and base excess, whilst PaO, increased from a baseline of 7.45 + 1.12 kPa
to 8.11 + 1.49 kPa at discharge and to 8.77 = 1.56 kPa (P < 0.001) at a follow-up visit.

Conclusion: Our results demonstrate that in patients with OHS, the use of NIV as a preferred treatment option
was beneficial to compensation of chronic respiratory failure with a high acceptance rate and good tolerance.

Keywords: hypoventilation, obesity, sleep apnea, noninvasive ventilation

SUHRN

Uvod: Hypoventilaény syndréom pri obezite (OHS) je ochorenie charakterizované kombindciou obezity a dennej
hyperkapnie so sti¢asnym vyskytom obstrukéného spankového apnoe (OSA) u pribliZzne 90 % pacientov a so za-
vaznymi dopadmi na celkovii morbiditu a mortalitu. Zlatym Standardom lie¢by je neinvazivna ventilacia (NIV) jed-
nouroviiovym (CPAP), alebo dvojurovriovym (BiPAP) pozitivnhym tlakom do dychacich ciest a implementacia rezi-
movych opatreni za ticelom redukcie hmotnosti.

Ciel: Vyhodnotit efektivitu lie¢by neinvazivnou ventildciou u pacientov s OHS na nasom pracovisku.

Metédy: Do studie boli zaradeni hospitalizovani pacienti splfiajuci diagnostické kritéria OHS, ktori podstupili
polysomnografické, alebo polygrafické vySetrenie na diagnostiku OSA. Bolo u nich realizované funkéné vySetrenie
pltc a odber artériovej krvi na krvné plyny a acidobazickt rovnovahu.

Vysledky: Stibor tvorilo 35 pacientov, z toho 22 muzov, s priemernym vekom 58 + 12 rokov a indexom telesnej
hmotnosti 45,5 * 7,2 kg/m?, so zniZenou forsirovanou vitalnou kapacitou (FVC) na 62,3 * 16,8 % naleZitej hodnoty
bez pritomnosti obstrukénej ventilacnej poruchy. Priemerny apnoicko-hypopnoicky index (AHI) bol 85,4 + 32,2
epizéd/hod., priemerna no¢na saturacia 77,9 = 8,0 %. VSetci pacienti mali diagnostikované OSA, z toho 3 pacienti
stredne tazkého stupna a 32 pacientov tazkého stupna.

Na dlhodobt domacu liecbu NIV bolo nastavenych 33 pacientov, 2 pacientky dlhodobti liecbu odmietli. Na liecbu
CPAP boli nastaveni 4 pacienti, 29 pacientov bolo nastavenych na liecbu BiPAP. U 7 pacientov s BiPAP bolo po-
trebné liecbu doplnit aj konkomitantnou dlhodobou domacou oxygenoterapiou. Pri lie¢be NIV sme pozorovali po-
kles PaCO; z priemernej vstupnej hodnoty 7,12 + 0,89 kPa na 6,36 + 0,68 kPa pred ukonc¢enim hospitalizacie a da-
lej na 6,05 + 0,68 kPa pri ambulantnej kontrole (P < 0,001), spojeny s poklesom bikarbonatov a nadbytku baz,



174

ako aj narast PaO; zo vstupnych 7,45 * 1,12 kPana 8,11 = 1,49 kPa pred prepustenim a dalej na 8,77 = 1,56 kPa

(P<0,001).

Zaver: Liecba NIV je preferovanou modalitou starostlivosti o pacientov s OHS, s dobrym efektom na kompenza-
ciu chronickej respira¢nej insuficiencie, a zaroven s vysokou mierou akceptécie a dobrou toleranciou.

Kliicové slovd: hypoventildcia, obezita, spdnkové apnoe, neinvazivna ventildcia

UvoD

Hypoventilaény syndrém pri obezite (OHS, zna-
my aj ako ,Pickwickov® syndrém) je definovany
ako kombinacia obezity s indexom telesnej hmot-
nosti (BMI) =2 30 kg/m? a dennej hyperkapnie
(parcialny tlak oxidu uhli¢itého v artériovej krvi —
PaCO; > 6,0 kPa, resp. 45 mmHg) pri vyluceni
inych pri¢in hypoventilacie [1]. Ide o stav s velmi
Castym stcasnym vyskytom obstrukéného span-
kového apnoe (OSA), ktorého prevalencia je u pa-
cientov s OHS az 90% [1].

Vyskyt OHS vo vSeobecnej populacii sa odhaduje
na 0,15-0,3 % [1], u obéznych pacientov referova-
nych na vySetrenie do pneumologickej ambulancie
stipa na 0,5-2,6 % [2]. U pacientov s OSA sa OHS
vyskytuje v miere 20-30 % [3]. U hospitalizova-
nych pacientov s BMI vySSim ako 50 kg/m? dosa-
huje jeho prevalencia az 48 % [4].

Diagnéza OHS ja postavena na dokaze alveolar-
nej hypoventilacie, hlavne na vySetreni artériovych
krvnych plynov. Pacienti s OHS maju v dosledku
metabolickej kompenzacie respiracnej acidozy ele-
vované koncentracie bikarbonatov, a to aj v sére
venoéznej krvi, hodnota nad 27 mmol/l sa preto
poklada za vynikajuci prediktor no¢nej hypoventi-
lacie [3]. Uzito¢nym klinickym prediktorom hypo-
ventilacie (ak nie je k dispozicii laboratérne vySe-
trenie krvnych plynov) moéze byt aj kombinacia
spirometrického nalezu a jednorazovej kyslikovej
saturacie: u muZov forsirovanej vitalnej kapacity
(FVC) £ 3,51 a Sa0; < 95% a u zZien FVC < 2,3 1
a Sa0,; <93 % [5].

Pacienti s podozrenim na OHS by mali podsttpit
somnologicku §tudiu, ide4dlne kompletnti polysom-
nografiu s kapnografiou. Samotny zaznam znize-
nych nokturnalnych saturacii v§ak méze zname-
nat pritomnost OHS, a to hlavne predlzeny cas
straveny v saturacii pod 90 % a nizka minimalna
saturacia [6].

Lie¢ba OHS zahftia zmeny Zivotného Stylu s cie-
Tom redukcie hmotnosti, lieCbu neinvazivnou ven-
tilaciou (NIV) kontinudlnym pozitivnym tlakom
v dychacich cestach (continuous positive airway
pressure, CPAP), alebo dvojuroviiovym pozitivnym
tlakom v dychacich cestach (bilevel positive airway
pressure, BiPAP) v roznych reZimoch, oxygenote-
rapiu, bariatrické zakroky, tracheostémiu, liecbu

stimulanciami dychacieho centra a pIticnu reha-
bilitaciu [7]. TaZiskovou metédou liecby je vSak
dlhodoba NIV [8].

Cielom tejto retrospektivnej Studie bolo vyhod-
notit pouZité nastavenia NIV a efektivitu lie¢by
chronickej respira¢nej insuficiencie u pacientov
s OHS na naSom pracovisku.

PACIENTI A METODY

Stbor pacientov

Na Klinike pneumolégie a ftizeolégie Lekarskej
fakulty Univerzity P. J. Safarika a Univerzitnej ne-
mocnice L. Pasteura v KoSiciach bola v rokoch
2004-2018 stanovena diagnéza hypoventila¢ného
syndrému pri obezite u 140 pacientov. Do Studie
sme zaradili 35 pacientov, u ktorych bola diagnéza
stanovena od oktébra 2015 do januara 2018
a sucasne absolvovali somnologicku diagnostiku.
Pocas hospitalizacie bola u pacientov indikovana
liecba NIV (CPAP alebo BiPAP) v stuilade s platnymi
metodickymi odporti¢aniami hlavného odbornika
pre odbor pneumoldgia a ftizeoloégia z roku 2015
[9,10]. Indikaénym kritériom na liecbu CPAP bola
pritomnost obStrukéného spankového apnoe s ap-
noicko-hypopnoickym indexom (AHI) nad 15 epi-
z6d/hod. pri zaroven potvrdenej efektivite lieCby
CPAP na pokles hyperkapnie a narast oxémie v ar-
tériovych krvnych plynoch. Indika¢nym kritériom
na liecbu BiPAP bola hyperkapnicka respira¢na
insuficiencia so vzostupom parcialneho tlaku oxi-
du uhli¢itého v artériovej krvi (PaCO,) > 6,0 kPa,
alebo neefektivita liecby CPAP.

Inkltiznymi kritériami boli diagnéza hypoventi-
la¢ného syndrému pri obezite a podstuipenie poly-
grafického alebo polysomnografického vySetrenia.
Exkltznymi kritériami boli iné diagnézy veduce
k hypoventilacii a vylucujtuce diagnézu OHS (ako
su chronicka obstrukéna choroba pliic, neuromu-
skularne ochorenia, kyfoskoli6za), nemoZznost opti-
malizovat masku, nespolupraca/neschopnost pa-
cienta adaptovat sa, alebo iny zavazny klinicky
stav, predstavujuci kontraindikaciu NIV podla me-
todickych odporic¢ani hlavného odbornika pre
pneumolégiu a ftizeoldégiu pre indikaciu liecby
CPAP a NIV: vypadok spontanneho dychania, Sok,
akutny infarkt myokardu, nekontrolované zavazné
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dysrytmie, zavazné krvacanie z gastrointestinalne-
ho traktu a vyrazna produkcia sptta [9,10].

Neinvazivna ventilacia

Titracia nastavenia liecebnych tlakov po¢as nein-
vazivnej ventilacie bola uskuto¢nena na pristrojoch
CPAP a BiPAP (Respironics, USA alebo Lowenstein,
Nemecko), pouzitim nosovej alebo nosovoustnej
masky. Vyber masky podliehal anatomickym po-
merom tvare kazdého pacienta. Volba médu tlako-
vo kontrolovanej neinvazivnej ventilacie zavisela
od zavaZnosti respiracnej insuficiencie. VoliteIny
bol spontanny moéd (BiPAP S), spontanne ¢asovany
mod (BiPAP S/T) a méd so zaistenou objemovou
podporou (AVAPS™ - average volume assured pressu-
re support alebo Target Volume™). Exspira¢ny po-
zitivny pretlak v dychacich cestach (EPAP) bol na-
staveny za ucelom dosiahnutia akceptovatelnej
redukcie obStrukénych apnoickych a hypopnoic-
kych epizéd pri optimalnej tolerancii pacientom,
a to na zaklade titracie formou automatickych re-
Zimov CPAP alebo BiPAP. Titracia inspiraéného po-
zitivneho pretlaku v dychacich cestach (IPAP) bola
cielena za ucelom dosiahnutia cielového dychové-
ho objemu v automatickom reZime, s maximalnou

hodnotou 30 cm H;O. Dosahované hodnoty tlakov
boli od¢itané pri analyze zaznamu z pamétového
média pristroja. Pri NIV v méde s tlakovo zaiste-
nym dychovym objemom bol cielovy dychovy ob-
jem nastaveny na 8-10 ml na kilogram idealnej
telesnej hmotnosti a s ohladom na toleranciu pa-
cienta [8,11].

Dalsie zmeny ventilacnych parametrov zaviseli
od tolerancie pacientov a od efektivity ventilacie, kto-
ra bola hodnotena zmenami v artériovych krvnych
plynoch, a od acidobazickej rovnovahy, so snahou
dosiahnut kompenzaciu respiracnej insuficiencie
(pH > 7,35, PaCO; < 6,0 kPa a parcialny tlak kys-
lika PaO, > 8 kPa). Suplementécia kyslika s prie-
tokom 1 az 2 1/min bola pridana do ventilaéného
okruhu, pokial pretrvavala hypoxémia napriek NIV
(PaO, pod 7,3 kPa, saturacia pod 90 %).

Laboratérne analyzy

Pred iniciaciou NIV bol vykonany odber Zilovej
krvi na Standardnt hematologicku a biochemicku
analyzu punkciou vena mediana cubiti. Zaroven
bol uskuto¢neny odber artériovej krvi na vySetre-
nie krvnych plynov a acidobazickej rovnovahy do
odberovej kapilary po punkcii arteria radialis. Po

Obrazok 1: Sthrn patofyziologickych vztahov podielajicich sa na rozvoji hyperkapnie u pacientov s OHS -

OBEZITA

upravené podla Piper (2016) [26]
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Vysvetlenie: CO; — oxid uhli¢ity, PaCO; — parcialny tlak oxidu uhli¢itého v artériovej krvi, HCO3s~ — koncentracia bi-
karbonéatov, IGF-I — inzulinovy rastovy faktor I, OSA - obstrukéné spankové apnoe, HDC - horné dychacie cesty,

arousal — prebudzacia reakcia mozgovej kory
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premieSani a uzatvoreni zatkami bola odberova
kapilara bezprostredne po odbere transportovana
na lade do tustavného laboratéria, kde analyza
prebehla najneskoér do 30 minut od odberu. Odber

Tabul'ka 1: Funkéné vySetrenie pliic u pacientov
s OHS (n = 35)

Parameter Hodnota

FEV,; (% n. h.) 63,4+ 17,9
FVC (% n. h.) 62,3 + 16,8
FEV,/FVC (%) 82,8 £ 6,2

RV (% n. h.) 106,0 = 23,5
TLC (% n. h.) 75,8 £ 12,9
RV/TLC (%) 51,7 + 10,6

Hodnoty st udavané ako priemer + smerodajné od-
chylka. Vysvetlenie: FEV, — objem vzduchu vydych-
nutého za 1 sekundu tusilného vydychu; FVC -
forsirovana vitalna kapacita; % n. h. — % naleZitej
hodnoty; RV - rezidualny objem; TLC - celkova ka-
pacita plac

Tabul'ka 2: Laboratérny skrining u pacientov
s OHS (n = 35)

Parameter Hodnota
Leukocyty (10°/1) 82 +21
Neutrofily (%) 65,7 £ 9,8
Hemoglobin (g/1) 149,7 + 21,1
C-reaktivny protein (mg/1) 16,5 + 19,2

Hodnoty st udavané ako priemer + smerodajna od-
chylka

Tabulka 3: Ukazovatele spankovej poruchy dy-
chania v stibore pacientov s OHS (n = 35)

Parameter Hodnota
AHI (epizdéd/hod) 85,4 + 32,2
ODI (epiz6éd/hod) 91,7 £+ 32,0
Sa0, (%) 77,9 £ 8,0
Min SaO. (%) 50,5 + 14,5
T90 (%) 81,6 £ 53,9

Hodnoty st udavané ako priemer + smerodajna od-
chylka.

Vysvetlenie: AHI - apnoicko-hypopnoicky index,
ODI - desaturacny index, SaO. — priemerna satura-
cia, Min SaO, — minimdalna saturacia, T90 — podiel
¢asu zdaznamu straveny v saturacii pod 90%

artériovej krvi na vySetrenie dennych hodnot
krvnych plynov v ¢ase medzi 10:00 a 11:00 hod.
bol realizovany vstupne, pred ukoncé¢enim hospita-
lizacie a pri naslednej ambulantnej kontrole. Od-
bery pocas hospitalizacie, a to po titracii CPAP, po
iniciacii NIV a pri zmene nastaveni boli realizované
rano medzi 06:00 a 07:00 hod. Hematologické,
biochemické analyzy aj analyzy krvnych plynov
boli vykonavané v centralnom ustavnom laboraté-
riu.

Funkéné vysSetrenie plic

PIicne funkcie boli vySetrené na bodypletyzmo-
grafickom pristroji (Ganshorn, Nemecko). Merania
boli vykonavané u vSetkych pacientov po zmerani
aktualnej vySky a hmotnosti v sediacej polohe tym
istym vySetrujucim pre zaistenie zhodnosti a spo-
Iahlivosti merani. U kazdého pacienta boli realizo-
vané tri technicky kvalitné merania a najvyssie do-
siahnuté hodnoty boli vzaté do tivahy pri analyze
vysledkov. Vysledky vySetreni boli interpretované
s prihliadnutim na referen¢né hodnoty podla Eu-
répskeho spoloc¢enstva pre uhlie a ocel (European
Community for Steel and Coal, ECSC) v sulade so
Standardmi Eurépskej respirologickej spolo¢nosti
[12].

Polysomnografické a polygrafické vySetrenie

U pacientov bolo realizované kompletné poly-
somnografické vySetrenie (Alice 6LDx, Respiro-
nics, Inc., Murrysville, PA, USA), alebo limitované
polygrafické vySetrenie (Alice PDx alebo Alice
NightOne, Respironics Inc., Murrysville, PA, USA).
Typ somnologickej Studie bol vybrany na zaklade
aktualnej dostupnosti a prevadzkovych mozZnosti
spankového laboratéria. Kompletné polysomno-
grafické vySetrenie pozostavalo z elektroencefalo-
grafie (EEG), elektrookulografie (EOG), elektro-
myografie (EMG) snimanej z musculus mentalis
a mm. tibiales anteriores, hrudného a brusného
impedancéného pasu, termistorového prietokome-
ru pre zaznamenavanie nosového a ustneho prie-
toku vzduchu, mikrofénu na chrapanie, poloho-
vého snimaca a pulznej oxymetrie. Limitovana
polygrafia zahfnala hrudny a brusny pas, termis-
torovy a tlakovy prietokomer pre zaznamenavanie
prietoku vzduchu nosom a tstami, mikroféon pre
chrapanie, polohovy snima¢ a pulzny oxymeter.

Zaznamy boli manualne skérované podla kritérii
v odportiCaniach Americkej akadémie pre span-
kova medicinu (AASM) z roku 2007 [13] a aktuali-
zacie z roku 2012 [14].

Apnoe bolo definované ako pokles prietoku vzdu-
chu o viac ako 90 % s trvanim aspon 10 sekund,
hypopnoe bolo oznacené ako pokles prietoku
vzduchu o viac ako 50 % pocas asponn 10 sekund
s naslednym poklesom saturacie o aspon 3 %,
s prebudzacou reakciou, alebo oboma. Alternativ-
ne, bola epizéda hodnotena ako hypopnoe pri po-
klese prietoku vzduchu o aspon 30 % s naslednym
poklesom saturacie o = 4 %. Celkovy pocet apnoic-
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kych a hypopnoickych epizéd za hodinu spanku
bol oznaceny ako apnoicko-hypopnoicky index
(AHI). Desatura¢ny index (oxygen desaturation in-
dex, ODIJ) bol vyratany ako pocet epizéd s pokle-
som saturacie o 2 3 % za hodinu spanku a index
prebudzacich reakcii (arousal index) bol pouZity
ako marker fragmentacie spanku, definovany ako
pocet prebudzacich reakcii na EEG zazname za
hodinu spanku. Hodnoty AHI a ODI u pacientov
s vykonanym polysomnografickym vySetrenim boli
vycislené na celkovy ¢as v spanku (total sleep time,
TST), v pripade polygrafického vySetrenia na c¢as
straveny v posteli (time in bed, TIB).

Sticastou hodnotenia polysomnografického za-
znamu bolo aj stanovenie jednotlivych spankovych
Stadii a postidenie naruSenia architektoniky span-
ku, najma v zmysle poklesu podielu hlbokého po-
malovlnového spanku (SWS NREM) a REM span-
ku, pricom pomalovlnovy spanok SWS fyziologicky
predstavuje asi 15-25 % z celkového trvania span-
ku a REM spanok 20-25 % z celkového trvania
spanku [15].

Nepritomnost spankovej poruchy dychania bola
charakterizovana ako AHI menej ako 5 epizéd/hod.
spanku. U pacientov s diagnostikovanym OSA bo-
la jeho zavaZnost klasifikovani na zéklade odpo-
racani AASM: Iahké OSA bolo pritomné pri AHI > 5
a < 15 epizéd/hod. spanku, stredne tazké OSA pri
AHI > 15 a < 30 epizéd/hod. spanku a tazké OSA
pri AHI > 30 epiz6d/hod. spanku [16].

Skriningovo sme ur¢ili mieru dennej ospalosti

pouzitim dotaznika Epworthskej Skaly spavosti
(ESS). V ramci 8 situacii hodnoti sklon pacienta
k zadriemaniu, pricom skére 10 bodov, alebo viac
z maximalnych 24 bodov sved¢i o vyznamnej den-
nej ospalosti [17].

Pravidelné sledovanie po zaéiatku lieéby s NIV

Po iniciacii NIV boli vSetci pacienti opédtovne po-
zvani s odstupom 3-6 mesiacov na kontrolné vyse-
trenie, nasledne absolvuji kontroly v pravidelnych
6- aZ 12-mesacnych intervaloch. Pocas kontrol-
nych vySetreni sa vZdy skontroluje stav pristroja
na NIV a na zaklade zhodnotenia zaznamu z pa-
matového média pristroja sa posudi adherencia
k liecbe, dosahované ventilacné parametre a za-
znamenana hodnota rezidualneho AHI, taktiez je
realizovany artériovy odber krvnych plynov a aci-
dobazickej rovnovahy.

Statistické hodnotenie

Hodnoty sledovanych parametrov st uvadzané
ako priemer + smerodajna odchylka, alebo pocet
a percentudalne zastupenie (%). Na porovnavanie
hodnét krvnych plynov pred iniciaciou NIV, po na-
staveni NIV pred ukoncenim hospitalizacie a pri
ambulantnej kontrole o 3-6 mesiacov po prepuste-
ni bol pouZity parovy ANOVA test. Rozdiely boli po-
vazované za Statisticky vyznamné na hladine vy-
znamnosti P < 0,05.

Obrazok 2: Vyseky z polygrafického a polysomnografického vySetrenia u troch pacientov zo suboru, zna-

zornujice tri fenotypy OHS (podrobnejsie v texte)
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VYSLEDKY

Charakteristika stiboru

Do studie bolo zaradenych 35 pacientov, z toho
22 (63 %) muZov, s priemernym vekom 58 * 12 ro-
kov a indexom telesnej hmotnosti 45,5 = 7,2 kg/m?2.
Ukazovatel dennej ospalosti dotaznikovou meto-
dou ESS bol priemerne 10,2 + 3,6 bodu.

Z pridruzenych ochoreni malo 31 pacientov arté-
riovil hypertenziu, 13 pacientov malo diabetes mel-
litus 2. typu, 11 pacientov malo v osobnej anamné-
ze 1daj o ochoreni Stitnej zlazy. 17 pacienti boli
fajéiari s priemernym poctom vyfajéenych cigariet
19,9 = 30,8 balickorokov; z nich u 7 pacientov bola
v osobnej anamnéze uvedena diagnéza chronickej
obstrukénej choroby pluc (CHOCHP). Ziaden z tych-
to pacientov vSak nemal znamky obStrukénej ven-
tilaénej poruchy pri funkénom vySetreni pluc,

Tabulka 4: Ukazovatele spankovej architektiary
u pacientov s polysomnografickym vySetrenim
(n=18)

Parameter Hodnota
TST (min) 423,4 + 72,5
S2 NREM (% z TST) 70,3 = 20,0
SWS NREM (% z TST) 4,7 £+ 7,4
REM (% z TST) 5,9 +6,0
Arousal index (epiz6d /hod) 73,6 + 39,0

Hodnoty st udavané ako priemer + smerodajna od-
chylka.

Vysvetlenie: TST — celkovy ¢as spanku (total sleep
time), S2 - faza 2 NREM spanku, SWS - faza 3 NREM
spanku (pomalovlnovy spanok — slow wave sleep)

a tak sme diagnézu CHOCHP vylucili. Pritomné
bolo zniZenie FVC a celkovej plticnej kapacity (ta-
bulka 1). Laboratérny skrining bol bez vyznamné-
ho vzostupu laboratérnych zapalovych parametrov
a prejavov anémie (tabulka 2). Pat pacientov (14 %,
z toho 3 muzZi a dve Zeny) malo koncentraciu he-
moglobinu nad hornou hranicou referenéného
rozmedzia pre dané pohlavie.

Somnologické parametre

Kompletné polysomnografické vySetrenie bolo
realizované u 18 pacientov, 17 pacientov podstupi-
lo limitované polygrafické vySetrenie. VSetci pa-
cienti mali pritomné obstrukéné spankové apnoe:
traja pacienti mali OSA stredne tazkého a 32 pa-
cienti mali OSA tazkého stupnia. Ukazovatele st-
visiace s nokturnalnou kyslikovou saturaciou su
uvedené v tabulke 3.

Pritomnost OSA bola asociovanid s naruSenou
architektonikou spanku, charakterizovanou znize-
nim zastupenia hlbkovych stadii SWS aj REM
spanku pod udavané fyziologické rozpéitie (tabul-
ka 4).

Inicidcia lieéby neinvazivnou ventilaciou po-
¢as hospitalizacie

Priemerna dizka hospitalizacie bola 8,9 + 3,8
dni. Liecbu CPAP obdrzali 4 pacienti, liecbu BiPAP
v spontadnnom reZime 7 pacientov, liecbu BiPAP
v spontanne ¢asovanom rezime (S/T) 14 pacien-
tov, liecbu BiPAP s tlakovo zaistenym cielovym ob-
jemom 10 pacientov. U 7 pacientov liecba neinva-
zivnou ventilaciou nepostacovala na dosiahnutie
adekvatnej oxémie, preto bola do liecby pridana
dlhodoba doméaca oxygenoterapia (DDOT), prefe-
rencne kyslikovou spojkou do okruhu NIV. Liecba
DDOT bola potrebnd u 2 pacientov s BiPAP
v spontannom rezime, u 3 pacientov s BiPAP S/T
a u 2 pacientov s BiPAP s tlakovo zaistenym cielo-
vym objemom.

Tabul'ka 5: Ukazovatele ventilaénych a spankovych parametrov, ziskané zo zaznamu pamitového média

z ventilaéného pristroja

Parameter Pri prepusteni Po 3-6 mesiacoch NIV
do domacej starostlivosti

Compliance (hod:min) 7 :15 4:24

Dosahovany IPAP (cm H>O) 21,3 +4,0 19,0 + 3,0

Dosahovany EPAP (cm H,O) 11,8 2,7 12,1 = 3,1

Rezidualne AHI (epiz6d/hod) 8,9 9,7 6,7 £ 6,1

Dychovy objem (ml) 459,1 + 127,7 487,8 + 128,1

Minutova ventilacia (1/min) 7,6 £1,9 82=+2,1

Priemerna dychova frekvencia

(dychov/min) 16,7 = 3,3 16,9 + 2,5

Hodnoty st udavané ako priemer + smerodajna odchylka.
Vysvetlenie: AHI — apnoicko-hypopnoicky index, IPAP - inspira¢ny tlak, EPAP — exspiracny tlak
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Priemerné pouZivanie ventilacnej lieCby pocas
poslednej noci hospitalizacie, t.j. po optimalizacii
nastaveni a navyknuti pacienta na liecbu, bolo
7 hodin a 15 minut.

Priemerny CPAP bol 13,1 * 1,9 cm H;O. U pa-
cientov s BiPAP dosahovany exspira¢ny tlak EPAP
bol 11,8 + 2,7 cm HO, dosahovany inspirac¢ny tlak
IPAP bol 21,3 + 3,9 cm H»O. Pacienti s BiPAP do-
sahovali priemerny dychovy objem 459 + 128 ml
a minuatova ventilaciu 7,6 £ 1,9 1/min. Ich prie-
merna dychova frekvencia bola 16,7 + 3,3 dychov
za minutu.

Efekt lieéby neinvazivnou ventiliciou pocas
hospitalizacie a v domacom prostredi

U pacientov boli realizované nasledné planované
ambulantné kontroly. Priemerny ¢as do prvej kon-
troly, pri ktorej bol realizovany odber artériovej kr-
vi na krvné plyny, bol 137 dni. Na ambulantnu
kontrolu sa dostavilo 30 pacientov, dve pacientky
odmietli dlhodobu lieCbu neinvazivnou ventila-
ciou, dve pacientky zomreli pred prvou kontrolou
a jeden pacient sa na ambulantnu kontrolu nedo-
stavil.

Priemerna adherencia za vSetky dni v zazname-
navanom obdobi bola 4 hodiny 23 minut. Dosta-
toénu adherenciu k lie¢be, t.j. pouZivanie NIV viac
ako 4 hodiny denne (poc¢as spanku) [9,10] za za-
znamenavané obdobie malo 20 pacientov. Prie-
merny podiel dni s pouZivanim liecby nad 4 hodiny
denne bol 59 + 32 %.

Ventilaéné parametre a rezidualny AHI, zazna-
menané podla technickych moZnosti pristroja
CPAP/BiPAP, st uvedené v tabulke 5.

Pri liecbe NIV sme pozorovali pokles PaCO,
zo vstupnej hodnoty 7,12 + 0,89 kPa na
6,36 + 0,68 kPa pred ukoncenim hospitalizacie
a dalej na 6,05 + 0,68 kPa pri ambulantnej kon-
trole (P < 0,001), spojeny s poklesom bikarbonatov

a nadbytku baz, ako aj narast PaO, zo vstup-
nych 7,45 + 1,12 kPana 8,11 * 1,49 kPa pred pre-
pustenim a dalej na 8,77 = 1,56 kPa (P < 0,001)
(tabulka 6).

DISKUSIA

Klinicky obraz a rizika OHS

Diagnéza OHS byva najcastejSie stanovena v pri-
pade akutneho zhorSenia chronickej respiracnej
insuficiencie s rozvojom respira¢nej acidézy a hos-
pitalizaciou na jednotkach intenzivnej starostli-
vosti, alebo pocas rutinného ambulantného vySe-
trenia pacienta spankovym Specialistom alebo
pneumolégom [1]. Malik a Desai [18] zistili, Ze 8 %
zo vSetkych prijmov na jednotku intenzivnej sta-
rostlivosti spltialo diagnostické kritéria pre OHS.
VSetci pacienti boli prijati pre akutne zhorSenie
chronickej hyperkapnickej respira¢nej insuficien-
cie a takmer tri Stvrtiny z nich malo nespravne
diagnostikovanu a lieéeni CHOCHP napriek tomu,
Ze nemali Ziadne znamky obstrukcie pri funkénom
vySetreni pltic. Podobné skusenosti mame aj na
naSom pracovisku, nespravne stanovenu diagnézu
CHOCHP malo v naSom suibore 20 % pacientov.

Pacienti s OHS byvaju casto extrémne obézni
s BMI > 40 kg/m?2, mavaju tazké obstrukéné span-
kové apnoe a st nadmerne ospali poc¢as dnia. Vac¢-
Sina pacientov ma klasické priznaky OSA ako
hlu¢éné chrapanie, budenie sa na lapanie po dy-
chu, pozorované apnoické epizédy, ranné bolesti
hlavy a excesivnu dennu spavost. Na rozdiel od
eukapnickych pacientov s OSA, pacienti s OHS
Casto trpia namahovou dychavicou a maju placnu
hypertenziu, prejavy cor pulmonale a sekundarnu
polyglobuiliu [1]. Zarovern maju dvojnasobne vySsie
riziko mortality a 1,9-nasobne vySSsie riziko kardio-
vaskularnej udalosti [19]. Oproti respira¢ne sufi-

Tabulka 6: Hodnoty krvnych plynov v priebehu liecby NIV

Pri prepusteni Po 3-6
Parameter Pred NIV do domacej mesiacoch NIV P
starostlivosti
pH 7,39 £ 0,04 7,40 = 0,03 7,39 = 0,04 0,217
PaCO, (kPa) 7,12 £ 0,89 6,36 = 0,68* 6,05 = 0,68* < 0,001
PaO, (kPa) 7,45 £ 1,12 8,11 = 1,49* 8,77 = 1,56* < 0,001
SaO, (%) 87,5 +4,7 90,0 + 4,3* 91,2 + 4,2* < 0,001
BE (mmol/1) 5,0+4,4 3.4 +2,6% 1,9 + 3,6** < 0,001
HCOs (mmol/1) 31,56 +5,0 28,7 = 3,1* 27,1 = 3,8% < 0,001

Hodnoty st udavané ako priemer + smerodajna odchylka.
Vysvetlenie: PaCO, — parcialny tlak oxidu uhli¢itého, PaO, — parcialny tlak kyslika, BE — base excess,
HCOs - koncentracia celkového bikarbonatu v artériovej/arterializovanej krvi

* P < 0,05 oproti vstupnym hodnotam

# P < 0,05 oproti hodnotam pred ukon¢enim hospitalizacie
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cientnym pacientom s OSA a aj pacientom s over-
lap syndrémom OSA a CHOCHP maju najvySSsie ri-
ziko pritomnosti vysSieho po¢tu komorbidit, a to
napriek nizSiemu veku [12]. Diagnéza OHS za-
roven predstavuje vySSiu ekonomicku zataZz pre
zdravotny systém oproti pacientom s jednoduchou
obezitou alebo oproti vSeobecnej populacii [20].

Komplexna patofyziolégia OHS a vztah k OSA

Pri OHS dochadza patofyziologicky k zlyhaniu
mechanizmov, ktoré maju udrziavat eukapniu
pri obezite. Polovica pacientov s BMI vySSim ako
50 kg/m? nema OHS [4], a preto je zrejmé, Ze sa
popri obezite musia uplatiiovat dalSie faktory, kto-
ré potencuju rozvoj hyperkapnie. Nie je pritom jas-
né, ¢i su tieto faktory pri¢inou, alebo nasledkom
hypoventilacie. Tieto ¢initele zahfnaju vlastnt me-
tabolicki nadprodukciu CO. pri vy3Sej telesnej
mase, faktory suvisiace s mechanikou ventilacie,
senzitivitu dychacieho centra a metabolity, ktoré
ju ovplyviiujui, a napokon aj pritomnost samotné-
ho OSA a jeho zavazZnost [21]. Stihrn patofyziolo-
gickych vztahov je zobrazeny na obrazku 1, upra-
venom podla aktualneho prehladu [7].

Na zéklade konkomitancie OSA a OHS sa diferen-
cuju 3 fenotypy. Pri fenotype tzv. ,tazkého OSA* je
ventilacia pocas interapnoickych obdobi dostatoc¢-
na na dosiahnutie saturacie nad 90 %, ale nestaci
na eliminaciu nahromadeného CO,. Retencia bi-
karbonatov vzniknuta pocas spanku dalej zniZuje
senzitivitu dychacieho centra. Opac¢ne, u malej
casti pacientov (5-10 %), sa vyskytuje fenotyp kon-
tinualnej nocnej hypoventilacie bez pritomnosti
epiz6d OSA, a to hlavne poctas REM spanku. Po-
sledny a pravdepodobne najcastejSi je kombino-
vany fenotyp, charakterizovany ako kontinualnou
hyposaturaciou v désledku hypoventilacie zaroven
s epizodickymi desaturaciami pri OSA [8]. Na
obrazku 2 st uvedené priklady pacientov s meno-
vanymi fenotypmi OHS, znazornené ako vyseky
polygrafickych zdznamov u pacientov dispenzari-
zovanych v nasej ambulancii.

Lieéba OHS

Preferovanou modalitou liecby OHS je neinvaziv-
na aplikacia jednourovriového pozitivneho tlaku
(CPAP), alebo dvojuroviiového pozitivneho tlaku
(BiPAP) do dychacich ciest pouZitim nosovej, no-
sovoustnej, alebo celotvarovej masky. Literarne
ddokazy o ti¢innosti NIV sa liSia v zavislosti od typu
liecby a spektra liecenych pacientov s OHS, ako aj
od zavaznosti zakladného ochorenia a jeho fenoty-
pu. Odportucané pouzivanie NIV je aspon 4 hodiny
za noc [9,10] na dosiahnutie redukcie PaCO,. Prie-
merné pouzivanie lieCby v ¢ase hospitalizacie bolo
v nasom subore 7 hodin a 15 minut, ¢o bolo vyraz-
ne viac, ako pri naslednom pouzivani v doméacich
podmienkach. Tento jav pripisujeme odbornému
dohladu nad pacientom a tiez postupnému privy-
kaniu pacienta na ventilaciu v priebehu hospitali-
zacie. Podla odporucani [10] je vhodné realizovat

v€éasnu ambulantnu kontrolu, t.j. pribliZzne 3-6
mesiacov po prepusteni pacienta, za ticelom rie-
Senia moznych praktickych problémov a optima-
lizacie masky, aby sme zabezpecili dostatocné
pouzivanie liecby v domacich podmienkach. Z pre-
zentovaného suboru sa dostavilo na prva kontrolu
30 pacientov z 33 pacientov, ktori boli lieceni NIV
v domacich podmienkach. Ich adherencia k lie¢be
bola niZSia, ako poc¢as hospitalizacie, napriek tomu
dobrti adherenciu malo az 20 pacientov. Dosahova-
né ventilacné parametre a AHI boli porovnatelné
s hodnotami pocas hospitalizicie a uspokojivé.
Kontrolny odber na krvné plyny preukazal dalsi
pokles hyperkapnie a bikarbonatov a zlepSenie
oxémie.

U pacientov s dominantnym vplyvom OSA na hy-
poventilaciu (,Cisté OSA®, resp. velmi zavazné
0OSA) moze byt efektivna liecba CPAP, pri ktorej bol
po dosiahnuti dobrej adherencie dokazany pokles
PaCO; [22]. V naSom suibore boli liecbou CPAP lie-
ceni 4 pacienti, vSetci mali vstupny AHI nad 80
epizé6d/hod. Podla literatury bola liecba CPAP
efektivna porovnatelne s BiPAP u pacientov bez za-
vaznej nocnej hypoxémie po 3 mesiacoch [23].
Existuji nazory, Ze takito pacienti, ak boli tivodne
lieceni BiPAP, moézu byt po obnoveni senzitivity
dychacieho centra a dosiahnuti normokapnie pri
kontrole po 3-6 mesiacoch prestaveni na liecbu
CPAP [8].

Vagsina pacientov s OHS ale vyZzaduje ventilaciu
BiPAP. K nej sa pristupuje vtedy, ak liecba CPAP
nie je dostatotna na dosiahnutie saturacie 90 %
a pretrvava hyperkapnia [23]. EPAP sltuzi na elimi-
naciu obstrukcie v dychacich cestach a tlakovy
rozdiel voci IPAP (t.j. tlakova podpora) zabezpecuje
zlepSenie alveolarnej ventilacie. Minimalny potreb-
ny tlakovy rozdiel medzi EPAP a IPAP je aspon
6 cm H»O [1,8]. Liecba BiPAP je oproti CPAP a re-
Zimovym opatreniam efektivnejSia na zlepSenie
kvality Zivota, funkénych parametrov plic a prej-
denej vzdialenosti v 6-minttovom teste chodze, no
obe liecebné modality viedli k zlepSeniu klinickych
priznakov a polysomnografickych parametrov [22].

Ochorenie u vacsiny pacientov vzniklo v dosled-
ku nespravneho Zivotného Stylu, preto v jeho liec-
be zohravaju tzv. reZimové opatrenia (redukcia
hmotnosti, pohyb) déleziti ulohu a maju byt
sucastou komplexnej liecby popri predpise CPAP
alebo BiPAP. V porovnani so samotnou zmenou Zi-
votného Stylu je vSak liecba BiPAP pocas jedného
mesiaca jednoznac¢ne efektivnejSia na dosiahnutie
poklesu PaCO;, bikarbonatov, na zlepSenie poly-
somnografickych parametrov, dennej ospalosti
a kvality Zivota u pacientov s novo diagnostikova-
nym OHS [24] aj u pacientov bez tazkého spanko-
vého apnoe (AHI < 30 epizéd/hod.) [25]. Napriek
pozitivnym klinickym efektom vSak liecba BiPAP
pocas jedného mesiaca neviedla k zlepSeniu para-
metrov glukézového a lipidového metabolizmu [24].

Liecba BiPAP moze byt pri stcasnych technic-
kych moZnostiach poskytovana vo viacerych rezi-
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moch. Pri spontannom rezime (S) je prepinanie in-
spira¢ného a exspira¢ného tlaku viazané len na
vlastné dychové usilie pacienta. Pri spontanne-ca-
sovanom reZime (spontaneous-timed - S/T) do-
chadza k automatickému, resp. mandatérnemu
poskytnutiu inspiraéného tlaku v pripade, Ze
spontanna dychova frekvencia pacienta klesne
pod nastavenu zaloznu frekvenciu. Tento reZim
umoznuje pacientovi sa viac ,spolahnut” na prist-
roj [8]. Inym nastavenim pristrojov BiPAP je tlako-
vé zabezpecnie istého cielového dychového obje-
mu, pri ktorom ventilator automaticky meni IPAP
v istom rozmedzi, aby zabezpecil nastaveny cielovy
dychovy objem, zvy€ajne vyratany ako 8-10 ml
vzduchu na kilogram idealnej telesnej hmotnosti.
Naroky na IPAP sa totiZ mo6Zu menit s polohou te-
la, pacienti s OHS maju nizsi dychovy objem v su-
pinacnej polohe ako vo vertikalnej. V porovnani
s S/T moédom vSak nebol pozorovany rozdiel na
efekt na krvné plyny pri trojmesacénej liecbe [26].

Neinvazivna ventilacia je ui¢inna aj pri akiitnom
pouZiti u pacientov s OHS. Je jednoznacne po-
tvrdené, Ze NIV iniciovana u pacientov s akititnym
zhorSenim chronického respiraéného zlyhania na
podklade OHS bola efektivna uZ po jednej hodine
na pokles pH a PaCO,, narast PaO, a tipravu inych
parametrov, ako napriklad dosiahnutie zniZenia
frekvencie akcie srdca a dychania, stredného arté-
riového tlaku a zlepSenie kvantitativneho stavu ve-
domia (narast po¢tu bodov Glasgow Coma Scale),
a to rovnako ucinne, ako u pacientov s exacerba-
ciou CHOCHP. Oproti pacientom s CHOCHP vsak
mali pacienti s OHS lieceni domacou NIV po roku
nizsiu potrebu znovuprijatia na jednotky intenziv-
nej starostlivosti, niz§iu mortalitu aj mieru zlyha-
nia NIV [27].

Vo velkej vacsSine pripadov je vzhladom na po-
vahu ochorenia a absenciu postihnutia plticneho
parenchymu (na rozdiel od CHOCHP) ventilacna
liecba postacujuca na zvladnutie a odstranenie
dennej a noc¢nej hypoxémie. AvSak u Casti pacien-
tov aj napriek efektivnej ventilacii s poklesom Pa-
CO, a eliminacii apnoicko-hypopnoickych epizéd
pretrvava hypoxémia. Casto sa jedna o pacientov
s kardidlnou komorbiditou, pIticnou hypertenziou
a klinickym obrazom cor pulmonale chronicum.
U tychto pacientov je mozné pridat do lieCby oxy-
genoterapiu, v pripade dlhodobej lie¢by po splneni
podmienok pre dlhodobii domacu oxygenoterapiu
(DDOT) [28]. Preferen¢ne pridavame kyslik do ven-
tila¢ného okruhu, pretoZe je dokazané, Ze u pa-
cientov so stabilnym OHS viedla aplikacia kyslika
bez NIV k zniZeniu minutovej ventilacie a prehibe-
niu hyperkapnie [29], a preto samostatna oxyge-
noterapia bez sucasného pouzitia NIV nie je od-
portcana v liecbe OHS.

OHS je nielen poddiagnostikové ochorenie, ale aj
uz diagnostikované OHS je podliecené. V Studii
Nowbara et al. [4] len 23 % pacientov, splfiajucich
kritéria pre diagnézu OHS, malo tuto diagnézu na-
ozaj stanovenu a len 13 % z nich malo predpisanu

dlhodobu NIV. V subore naSich pacientov sme
aplikaciou NIV uz pocas hospitalizacie dosiahli
priaznivy vyvoj v krvnych plynoch. Pacienti, ktori
boli nastaveni na domacu liecbu NIV, st nasledne
pravidelne kontrolovani na ambulancii pre span-
kové poruchy dychania. Z naSich pacientov, kto-
rych sme prepustili na lieébe NIV do domacej
starostlivosti, je nadalej sledovanych 85 %. Pri
adekvatnej adherencii k liecbe je moZné ocakavat
dalSie zlepSenie krvnych plynov.

Limitaciou tejto Studie je nemozZznost demonstro-
vat vyvoj zmien v hodnotach krvnych plynov
v dlhSom ¢asovom obdobi a zatial nemame k dis-
pozicii ani opakované parametre funkéného vyse-
trenia pltic, somnologické parametre pocas lie¢by
ani moZnost hodnotit zmeny v echokardiografic-
kych a dalsich klinickych ukazovateloch.

ZAVER

Ako vyplyva z literarnych udajov, OHS je vy-
znamne poddiagnostikované a podliecené ochore-
nie so zavaznymi nasledkami na celkovi morbidi-
tu aj mortalitu pacientov, predstavujtuce zataz na
cely zdravotny systém. Pri podozreni na OHS je
mozZné realizovat niekolko jednoduchych krokov
za Ucelom potvrdenia dennej hyperkapnie a vy-
Iticenia inych pric¢in hypoventilacie. Liecba respi-
racnej insuficiencie pri OHS je preukéazatelne efek-
tivna a dobre tolerovana.
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SUMMARY

Comorbidities of pulmonary fibrosis or even a need for lung transplant - a case report

Idiopathic pulmonary fibrosis seems to have become a serious problem for both individual and public health
in recent years. It is therefore necessary to coordinate information about its incidence, potential risk factors,
prognosis, mortality as well as new treatment alternatives. The article aims to provide a brief outline of the inci-
dence, etiopathogenesis, clinical signs, prognosis and new drugs. Because of the seriousness and incurability of
this disease it is essential to emphasize a multidisciplinary approach as well as the importance of nonpharmaco-
logical interventions for improving the quality of life.

Keywords: idiopathic pulmonary fibrosis, idiopathic interstitial pneumonia, potential risk factors, shortness of breath,
lung transplant

SUHRN
Idiopaticka plicna fibréza sa za posledné roky javi ako déleZity problém v oblasti individualneho ako aj verej-
ného zdravia. Cielom tohto ¢lanku je poskytnut stru¢ny prehlad o incidencii, etiopatogenéze, klinickom obraze,
progndze, novych liekoch, liecebnych postupoch, no predovSetkym nasSe skuisenosti s komorbiditami pri tejto dia-
gnoéze na kardiologickej ambulancii. Vzhladom na zavaZnost a nevylieciteInost tohto ochorenia je nutné zdoéraznit
multidisciplindrny pristup ako aj doéleZitost nefarmakologickych intervencii na zlepSenie kvality Zivota.

Kliicové slova: idiopaticka plicna fibréza, idiopaticka intersticidalna pneumonia, potencidlne rizilkové falctory, dy-

chavica, transplantdcia pliic

UVOD

Idiopaticka plicna fibréza (diftizna intersticialna
fibréza pluc, kryptogénna fibrotizujuica alveolitida)
je zvy€ajne fatalne progresivne fibrotizujiice zapa-
lové ochorenie plic neznamej etiolégie. Ide o oso-
bitntt chorobu s charakteristickymi klinickymi
rontgenovymi, funkénymi a morfologickymi pri-
znakmi [1]. Americkd medicina pouZziva pre tento
termin idiopaticka plicna fibréza, ale aj toto ozna-
¢enie znamena, Ze etiolégia je neznama [2]. Podla
najnovsej definicie je idiopaticka plucna fibréza
(IPF) progresivna fibrotizujtica intersticialna pneu-
monia neznamej etiolégie, vyskytujuca sa u dospe-
lych jedincov, limitovanad na pluca a asociovana
s histopatologickym a/alebo radiologickym obra-
zom obvyklej intersticialnej pneumonie [3]. Preja-

vuje sa podobne ako iné ochorenia dychacich ciest
¢i srdca a jej diagnostika moézZe byt komplikovana.
Medzi najCastejSie priznaky patri nevysvetliteIna
chronicka dychavica, a to najmé pri zatazi.

VYSKYT

Diagnoéza idiopatickej fibrézy pluc u pacientov
prijatych na interné kliniky sa stanovuje na 1-2 %o
pripadov, v pitevnhom materiali asi 5 %o [1]. Inci-
dencia idiopatickej pItucnej fibrézy v Eurépe
a v Severnej Amerike je odhadovana na 3-9 pripa-
dov na 100 000 obyvatelov a postupne stapa [4].

Celosvetovo trpia idiopatickou plticnou fibrézou
priblizne 3 miliény pacientov. Na Slovensku je pod-
Ia registra Empire registrovanych 191 pacientov
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(podla tidaja k 1. 8. 2018). Klinicky register vznikol
v roku 2014, ide o databazu pacientov s diagnézou
IPF v strednej a vychodnej Eurépe. Statistiky uka-
zuju, Ze pacienti s IPF na Slovensku prezZivaju
priemerne 4,98 rokov. Priemerny vek pacientov
v ¢ase diagnoézy je 57,2 roka a priemerny vek pa-
cientov v ¢ase umrtia je 62,82 roka [6].

Vzhladom k zmene terminolégie a diagnostic-
kych kritérii v roku 2002 je tazké porovnavat uida-
je z predchadzajiceho obdobia. Rovnako je to aj
s tidajmi o prevalencii, ktora je odhadovana v Spo-
jenych Statoch americkych (USA) na 14,42 % [3].

ETIOPATOGENEZA

Aj ked je podla definicie etiolégia IPF velka ne-
znama, popisané su niektoré potencialne rizikové
faktory ako faj€enie, faktory pracovného a Zivotné-
ho prostredia (ako kovovy prach, drevny prach
a inhala¢né chemikalie), gastroezofagalny reflux
a mikroorganizmy, predovSetkym virusy, ktoré
vedu k opakovanému poSkodzovaniu alveolarnych
epitelidlnych buniek [3]. Z dalSich zvySujicich fak-
torov rozvoja IPF: polnohospodarske prostredie —
znecistenie pri farmarceni, chove vtakov, alebo do-
bytka, prach zo zeleniny a zvierat, kadernicka ¢in-
nost, kamenarske a kamenno leStiace prace a dia-
betes [6].

Vo véasnom §tadiu ochorenia nezndmy agens vy-
volava alveolarne poskodenie, zvySuje sa ,priepust-
nost” pneumocytov I. typu a prilahlého kapilarneho
endotelu, vznika alveolarny a intersticidlny edém
a formovanie intraalveolarnych hyalinnych mem-
bran. S postupom procesu sa dalej zvySuje alveo-
lo-kapilarna permeabilita a deskvamaécia intraal-
veolarnych buniek, vytvara sa intramuralny zapal
a intersticidlna fibréza. Organizuje sa zapalovy
exsudat v alveolarnych priestoroch, fibroblasty
proliferuju a zvySuje sa produkcia fibronektinu
a kolagénu. Zjazvovanim sa vytvaraju cystické
priestory [2].

PATOLOGICKA ANATOMIA

Makroskopicky st plica zmensSené, na pohmat
tuhé so zrnitym povrchom. Na reznej ploche su vi-
diteIné viacpocetné nepravidelné dutinky s fibré-
zou okolitého tkaniva (tzv. plastovité plica). Mi-
kroskopicky zistujeme v pociatotnom Stadiu
ochorenia presiaknutie intersticia a exsudaciu do
alveolarnych priestorov. Postupne dochadza k za-
palovej infiltracii interalveolarnych sept, deskva-
macii alveolarneho epitelu a tvorbe hyalinovych
membran [2].

KLASIFIKACIA IDIOPATICKEJ PLUCNEJ
FIBROZY

Podla konsenzu ERS/ ATS z roku 2013 [6] sa di-
fizne parenchymové ochorenie pltic (DPLD) ram-
covo delia na (tabulka 1):
1. DPLD so znamou pri¢inou — napr. sposobené

liekmi, alebo pri systémovych ochoreniach spo-
jiva, pneumokoniéze a pod.
2. Idiopatické intersticidlne pneumonie.
3. Granulomatézne DPLD — napr. sarkoidéza, exo-
génna alergicka alveolitida (EAA).
4. Iné formy DPLD - napr. lymfangioleiomyomatoé-
za (LAM), histiocytéza X.

IPF patri do skupiny idiopatickych intersticial-
nych pneumonii (IIP), ktoré st charakterizované
izolovanym pIticnym postihnutim neznamej etiol6-
gie s roznym klinickym patologickym a radiologic-
kym obrazom. IIP sa delia na:

A. Velké IIP:

1. Idiopaticka pItcna fibréza (IPF).
2. Idiopaticka nesSpecificka IP (NSIP).
3. Respira¢na bronchiolitida - intersticialne
pltcne ochorenie (RBILD).
Deskvamativna IP (DIP).
Kryptogénna organizujiica pneumoénia (COP).
Akutna intersticidlna pneumonia (AIP).

2B

Tabul'ka 1: Faktory signalizujiice zvySené riziko mortality u pacientov s IPF [3]

Faktory zvySenej mortality

Pri IPF

Vychodiskové faktory

Longitudinalne faktory

Stupen dyspnoe

ZhorS$enie stupna dyspnoe

DLCO menej 40 % RH

ZhorSenie FVC rovné a viac 10 % absolttnej hodnoty

Desaturacia rovna a mensia 88 % pri 6 MWT

ZhorSenie DLCO rovné a viac 15 % absolttnej hodnoty

Rozsah honeycombingu na HRCT
PIicna hypertenzia

Zhor8enie fibrézy na HRCT

DLCO - diftizna kapacita pIic, BMWT - 6minttovy test chdédzou, FVC - Gisilna vydychova vitadlna kapacita pItac
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B. Zriedkavé IIP:
1. Idiopaticka lymfoidna IP (LIP).
2. Idiopaticka pleuro- parenchymova fibroelas-
téza (PPFE).
C. Neklasifikovatelné 1P

KLINICKY OBRAZ

Prvym klinickym symptémom je najmé dyspnoe
vznikajuice po namahe (I-II. stupen). Pre IPF je
charakteristicka zhorSujica sa dychavica v prie-
behu mesiacov ¢asto spojend so suchym drazdi-
vym kasSlom. Pri fyzikdlnom vySetreni je typicky
auskulta¢ny nalez krepitu na bazach pltc, ktory
pripomina Sus$tanie celofanu alebo rozpajanie
suchého zipsu, ¢asto byvaju ,palickovité® prsty
(nechty tvaru hodinového sklicka) [3]. Pacient je
obvykle stredného veku (mézZe vSak byt vyrazne
star$i alebo vyrazne mladsi). Asi tretina chorych
mava opakované virusové infekty, dychavica sa
postupne zhorSuje a neskor byva aj v pokoji. Pa-
cienta vyCerpava kasSel, slabne, straca na hmot-
nosti, mava artralgie [2].

V neskorych §tadiach byva cyanéza pri respirac-
nej insuficiencii, rychle plytké dychanie pri reduk-
cii pIticnych objemov s redukciou plicnej poddaj-
nosti. Ked sa rozvinie plticna hypertenzia moézu sa
prejavit znamky pravostrannej srdcovej dekom-
penzacie.

DIAGNOSTIKA IDIOPATICKEJ PLUCNEJ
FIBROZY:

Stanovenie diagnézy IPF vyZaduje [3,8]:

1. Vylic€enie inej znamej pri¢iny diftizneho postih-
nutia pItic (ako napriklad domaca alebo pracov-
na environmentalna expozicia, difizne ochore-
nia spojiva, liekova toxicita).

2. Klinicky kontext IPF a pritomnost UIP, alebo
pravdepodobného obrazu UIP na CT s vysokym
rozliSenim (HRCT) u pacientov, ktori nepod-
stapili chirurgicka biopsiu pItc.

3. Ak Kklinicky kontext nie je typicky pre IPF a/ale-
bo HRCT obraz nie je definovany, alebo pravde-
podobny obraz UIP, tak je potrebna biopsia
pltc a multidisciplinarny konsenzus na stano-
venie spolahlivej diagnozy.

4. Ak nie je k dispozicii biopticka vzorka pluc, tak
je mozné stanovit ,pracovnu diagnézu IPF* na
zdklade starostlivého multidisciplinarneho
zhodnotenia.

5. U vSetkych pacientov s IPF, zvlast s ,pracovnou
diagnézou IPF* ma byt v pravidelnych interva-
loch prehodnocovana diagnéza IPF [8].

Rontgenova snimka hrudnika obvykle odhaluje
retikularny a retikulonodularny rozsev najviac dol-
nych a strednych plticnych poli. Avsak az 10-14 %
chorych nema na konvencnej krivke Ziadne abnor-

mality. V neskorsich Stadiach moéze ukazat obraz
pokrocilych fibréznych zmien (obraz medového
plastu — honeycombing) obojstranne bazalne a pe-
riférne, ¢asto je vSak nalez nenadpadny a v pocia-
tocénych Stadiach ochorenia aj negativny. Vo vcas-
nom Staddiu moéZeme pozorovat hmlisty obraz
~mlie¢neho skla“ (splyvajice mikronodularne tie-
ne), ktory anatomicky koreluje s alveolitidou.

Neskor je tento obraz doplneny retikularnymi
hrubsimi a pruhovitymi a nodularnymi opacitmi.
S progresiou choroby sa zmenSuje objem hrudni-
kového koSa (retrakcia je viditeIna v zadoprednej
i bo¢nej projekcii). Hrudnik ma zniZenui pohybli-
vost, branica je elevovana, zhutnie a rozSiruje sa
mediastinum, okraje srdca maju rozmazané
kontury, hily su apikalizované. Postupne sa obja-
vuju tenkostenné dutinky do 5-10 mm, uloZené
vedla seba medzi retikuldarnymi opacitmi.

Je to obraz tzv. plastovitych pItc, pokrocilého
Stadia plucnej fibrozy [2].

Z funkénych testov pluc je typicky nalez re-
Strik¢nej ventila¢nej poruchy a redukcia diftiznej
kapacity pluc. Diftizna kapacita plic pre CO je
zniZzena prakticky vo vSetkych Stadiach ochorenia.
V pokroécilych Stadiach sa pohybuje medzi 30-40 %
referencnej hodnoty. S progresiou ochorenia pra-
videlne je pritomna hypoxémia aj v pokoji, tenzia
CO. je v norme, hyperkapnia sa vyvija len v termi-
nalnych Stadiach. Zmeny plucnej cirkulacie tiez
odrazaju len uplne vyvinutu formu kryptogénnej
fibrotizujucej alveolitidy. Najskér vznikad plucna
hypertenzia len po namahe, neskor sa objavuje aj
v pokoji s prejavmi dekompenzovaného cor pulmo-
nale [2].

KItcovym vySetrenim je pocitacova tomografia
s vysokym rozliSenim (HRCT), ktora moézZze byt pri
typickom a pravdepodobnom obraze UIP a zodpo-
vedajucom klinickom kontexte postacujuca v sta-
noveni definitivnej diagnézy IPF. V pripade neurci-
tého nalezu je na potvrdenie diagnézy potrebna
chirurgicka biopsia z viacerych miest pltc s histo-
patologickym vySetrenim [3,8].

CT nalez konzistentny skor s non-IPF diagnézou
eSte nevylucuje moznost IPF, ak je histopatologic-
ky nalez zodpovedajuci IUP [8].

V procese stanovenia diagnoézy je obvykle nevyh-
nutna multidisciplinarna diskusia minimalne
medzi pneumolégom a radiolégom a v pripade his-
tologizacie aj patolégom, ktory majii skusenosti
s diagnostikou IPF [3,8].

Celularna analyza broncho-alveolarnej lavaznej
tekutiny (BAL) nie je na stanovenie diagnézy IPF
nevyhnutnd, ale je plne opodstatnena ako sucast
SirSej diferencialnej diagnostiky difaznych pa-
renchymovych ochoreni pItic na potvrdenie, alebo
vylii€enie inej alternativnej diagnézy [1,6]. Tak
napriklad lymfocytéza v BAL tekutine signalizuje
moznost chronickej hypersenzitivnej pneumoniti-
dy aj pri radiologickom obraze UIP [9].

Pre ziskanie adekvatnej vzorky pluc na bioptické
vySetrenie je potrebna chirurgicka biopsia pliac
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cestou torakotémie, alebo v stiiasnosti viac vyuZzi-
vanej video-asistovanej torakoskopie (VATS) [3].

LABORATORNE VYSETRENIE

Byva zvySena sedimentécia erytrocytov, su zvy-
Sene titre imunokomplexov a hladiny sérovych
imunoglobulinov a kryoglobulinov.

U kazdého pacienta s podozrenim na IPF majua
byt v Case diagnézy urobené zakladné vysSetrenia:
diferencialny krvny obraz, C-reaktivny protein, sé-
rovy kreatinin, transaminazy, GMT, ALP a skrinin-
gova sérologicka diagnostika na pritomnost systé-
mového ochorenia [vySetrenie reumatoidného
faktora, antinuklearnych protilatok (ANA) a proti-
latok proti cytrulinovanym peptidom (anti- CCP)],
[3].

V pripade, Ze sa v dalSom priebehu ochorenia
objavia prejavy mozného systémového ochorenia,
je potrebné tieto vySetrenia opakovat, pretoZe po-
stihnutie pltic mézZe niekedy predchadzat systémo-
vym prejavom.

Systémové ochorenia mézu sposobit plicne zme-
ny s obrazom UIP, preto ich vylti€enie je podmien-
kou diagnézy IPF, ktora je podla definicie limitova-
na iba na placa [3].

Nespecificka intersticialna pneumoénia (NSIP) ma
podobny obraz hlavne s pociatoénymi Stadiami
UIP, kedy eSte nie je rozvinuty obraz ,honeycom-
bingu®“, rozsah ktorého je najdolezitejSim rozliSo-
vacim kritériom v prospech UIP. Pri NSIP byvaju
tieZ uSetrené subpleuralne oblasti, ¢o je netypické
u UIP. V histologickom obraze je pre NSIP charak-
teristické uniformné zhrubnutie alveolarnych

Obrazok 1: HRCT pliic pred transplanticiou
(30. 10. 2012)

stien v désledku fibrézy a zapalovych zmien bez
znamok Honeycombingu. Fibroblastické uzliky
wfoci* obvykle nie st pritomne, alebo len velmi ne-
napadne [8].

LIECBA IDIOPATICKEJ PLUCNEJ FIBROZY

Tradi¢na liecba kortikosteroidmi a imunosupre-
sivami, ktord moéze byt uéinna pri inych typoch
idiopatickych intersticidAlnych pneumonii, nepri-
nasa pacientom s IPF signifikantny benefit, na-
opak, pri dlhodobej aplikacii spéosobuje nezaned-
batelné vedlajsie ucinky. Studia PANTHER [10]
ukazala v porovnani s placebom zvySené riziko
hospitalizacii a mortality pri liecbe IPF trojkombi-
naciou kortikosteroidy, azathioprin a N-acetylcys-
tein. DalSie pokracovanie S$tudie s monoterapiou
N-acetylcysteinom pacientom v porovnani s place-
bom tieZ nepreukazalo Ziadny benefit. Klinicky vy-
znamny uUspech nepriniesli ani Stadie s dalSimi
potencialne uc¢innymi liekmi ako interferén gama,
bosentan, sildenafil, colchicin, cyclosporin A, eta-
nercept, antikoagulancia, imatinib a iné [3,11].

V sticasnosti su priamo na lieébu IPF schvalené
dva antifibrotické lieky, u ktorych sa dokazalo, Ze
spomaluji progresiu ochorenia IPF-pirfenidéon
a nintedanib. Nové Studie ukazali, Ze aj pacienti
s horSou funkciou pltic aj s miernym ochorenim
maju stale benefit z liecby tymito liekmi.

Poslednou mozZnostou lie¢by je transplantacia.
Pacienti tiez ¢asto podstupuju aj doplnkovu liecbu
kyslikom.

Pirfenidén je peroralna antifibroticka latka, kto-
ra inhibuje TGF-B -mediator, ktory kontroluje via-
ceré bunkové funkcie vratane proliferacie a dife-
renciacie a ma klti¢ova ulohu pri fibréze. Inhibuje
tiez syntézu TNF-o cytokininu s aktivnou tilohou
pri zapale [12].

V studii ASCEND pirfenidén splnil primarny ciel
Studie so 47,9 % redukciou poctu pacientov, ktori
zaznamenali zhorSenie FVC > 10 % referencnej
hodnoty, alebo zomreli, a zaroven 132,5 % néarast
poctu pacientov, u ktorych nedoSlo k zhorSeniu
FVC. Pirfenidén signifikantne (p = 0,04) redukoval
zhorSenie tolerancie namahy, vyjadrenej prejde-
nou vzdialenostou pri 6-mintitovom teste chdédzou
a predlzil ¢as do progresie ochorenia (p < 0,001)
[13]. Poolovana analyza studii ASCEND a CAPACI-
TY ukazala v porovnani s placebom redukciu rizi-
ka smrti po roku liecby o 48 % (p = 0,01) a riziko
umrtia v doésledku IPF o 68 % (p = 0,006) [13].
Z hladiska vyskytu neZiaducich ti€¢inkov prevladali
gastrointestinalne a kozné priznaky (fotosenzitivi-
ta), ktoré vsak iba zriedka viedli k ukonceniu liec¢-
by [13].

Nintedanib je nizkomolekulovy inhibitor tyrozin-
kin&zy, zahriujuci receptory rastového faktora od-
vodeného od krvnych dosticiek (PDGFR) o a f3, re-
ceptory fibroblastového rastového faktora (FGFR
1-3) a receptory vaskularneho endotelidlneho ras-
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tového faktora VEGFR 1-3. Nintedanib sa kompe-
titivne viaZe na vazbové miesto adenozintrifosfatu
(ATP) tychto receptorov a blokuje intracelularnu
signalizaciu. Nintedanib inhibuje aktivaciu signa-
lizaénych kaskad FGFR a PDGFR, ktoré sa kritic-
ky zapajaju do proliferacie, migracie a diferencia-
cie fibroblastov/myofibroblastov pluc, typickych
buniek v patolégii idiopatickej plticnej fibrézy [14].

Studie s nintedanibom [14] ukazali spomalenie
poklesu FVC pri liecbe nintedanibom v porovnani
s placebom o 125,3 ml/rok (p < 0,001) v studii
INPULSIS-1 a o 93,7 ml/rok (p < 0,001) v studii
INPULSIS-2. Nintedanib zaroven signifikantne re-
dukoval pocet akutnych exacerbacii IPF. Najcastej-
§imi neZiaducimi tc¢inkami boli tieZ gastrointesti-
nalne tazkosti, vracanie, nauzea a hlavne hnacka,
ktora viedla k ukonceniu liecby u menej ako 5 %
pacientov [14].

V sucasnosti nie st eSte dostatoc¢ne spolahlivé
data o efekte lie¢by v pokro¢ilom §tadiu ochorenia
(FVC < 50 % RH a/alebo DLCO < 30-35 % RH), ale
post hoc analyzy Studii s nintedanibom aj pirfeni-
donom ukazuju na porovnatelny efekt na spoma-
lenie progresie ochorenia aj v tejto skupine pacien-
tov [15]. Nevyhnutna je komplexna starostlivost
o tychto pacientov s paliativnymi intervenciami uz
od stanovenia diagnézy, cez pravidelné kontroly
stavu s v€asnou indikaciou dlhodobej domacej
oxygenoterapie, liecbou komorbidit a psychologic-
kou podporou aj prostrednictvom pacientskych
organizacii [15].

Systémové kortikosteroidy je opodstatnené apli-
kovat pri akutnej exacerbacii IPF, a to az do davky
1 g/denne intravenézne, aj ked benefit tohto po-
stupu nie je jednoznacne dokazany [3,11]. Odpo-
rucand je aj liecba gastro-ezofagového refluxu (aj
asymptomatického), ktory je velmi castym nale-
zom u pacientov s IPF (asi v polovici pripadov je
asymptomaticky) a moéze zhorSovat priebeh ocho-
renia [3,11].

Z nefarmakologickych intervencii méze byt pro-
spesSna plucna rehabilitacia, v pripade hypoxémie
a splneni kritérii je indikovana dlhodoba domaca
oxygenoterapia (DDOT) a u pacientov, ktori spliaju
kritéria, aj zaradenie do transplantacného progra-
mu a transplantacia pltac [3,11]. V pripade “end
stage“ ochorenia je indikovana iba maximalna pa-
liativna starostlivost, umela plicna ventilacia pre
prakticky beznadejnu prognézu u vacsiny pacien-
tov s IPF nie je indikovana [3,11].

Najlepsi spdsob objektivneho monitorovania
priebehu ochorenia je pomocou funkénych testov
pltic. Nevyhnutné je vySetrovat najma FVC
a DLCO, ktoré by sa mali vykonavat kazdé 3 me-
siace, v jednotlivych pripadoch aj castejSie podla
stavu pacienta a priebehu ochorenia [3].

Pokles FVC o0 > 10 % a/alebo DLCO > 15 % svedc¢i
o progresii ochorenia. Jednotlivy pokles FVC < 5 %
a/alebo DLCO < 10 % eSte nemusi znamenat pro-
gresiu, ale systematicky pokles aj o tieto mensie
hodnoty je znamkou progresie [3].

Echokardiografia je indikovana na postdenie
moznosti plicnej hypertenzie hlavne v pripade vy-
raznejSie redukovanej diftiznej kapacity plac
(DLCO < 40 % RH), ¢o ma vyznam z prognostické-
ho hladiska a pre potrebu v¢asnej indikacie DDOT
[3].

Perspektivne je mozné ocakavat aj klinické vyuZzi-
tie niektorych biomarkerov (surfactant protein D,
matrix metalloproteinaza 7, CA 19-9, CA -125)
[16]. Hodnoty surfaktantového proteinu D a CA
19-9 koreluju s progresiou ochorenia a marker
CA-125 s mortalitou pacientov s IPF.

Obrazok 2: HRCT po transplantacii pliic (3. 11. 2014)

B S

Obrazok 3: Rtg hrudnika po transplantacii plic
(22. 10. 2014)
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PROGNOZA

Sucasna medicina nevie IPF vyliecit, preto je cie-
lom liecby najméa spomalit postup ochorenia, pred-
chadzat dalSiemu zjazveniu tkaniva a predlZit Zivot
pacientom. Druhotnym cielom je udrzat kvalitu
Zivota a €o najvy$siu moznu uroven aktivity. Posled-
nou moznostou liecby je transplantacia. Pacienti
tiez ¢asto podstupuju aj doplnkovu liecbu kyslikom.

Prognéza pacientov s IPF je casto horSia ako
u pacientov s malignymi ochoreniami, ako su kar-
ciném prostaty, prsnikov, Stitnej Zlazy aj hrubého
¢reva.

Vzhladom k znacnej variabilite priebehu ochore-
nia a rozsahu zmien v ¢ase stanovenia diagnoézy je
hodnotenie stavu pacienta komplexné s posude-
nim nalezov v ¢ase stanovenia diagnézy (funkéné
testy a rozsah a charakter zmien na HRCT) a hod-
notenim dynamiky zmien (hlavne funkéné testy
pltc) pri pravidelnom monitorovani [3]. Faktory,
ktoré signalizujii zvySenu mortalitu u pacientov
s IPF, ukazuje tabulka 1.

V pripade pokrocilého ochorenia a pri rychlej
progresii je potrebné uvaZovat o transplantacii
plic. Z nefarmakologickych intervencii okrem
transplantacie je u pacientov s hypoxémiou indi-
kovana DDOT a mbéZe byt uZitotna aj pIticna reha-
bilitacia [17].

KAZUISTIKA

Pacientka je narodena v roku 1963. Rodinna
anamnéza: Mama sa lie¢i na vysoky krvny tlak,
otec zomrel na infarkt vo vy$Som veku.

Osobna anamnéza: Od narodenia liecend na
psoriazu. Od 31 rokov sa lie¢i na vysoky krvny
tlak. Ako 44 ro¢na zacala byt sledovana pneumo-
l6gom pre dyspnoe a suchy drazdivy kasel. VySe-
trend imunoalergolégom, Specifické IgE na roztoce
negativne, prick testy negativne, humoralna imu-
nita v norme. Pravidelne uZivala bisoprolol, hydro-
chlorotiazid a losartan. Nepravidelne levocetirizin.
Ide o nefaj¢iarku, bez inych abuzov.

Na CT popisovany retikularny pItcny proces, v di-
ferencialnej diagnostike idiopaticka intersticialna
plucna fibréza, porucha prenosu plynov tazkého
stupna (obr. 1). 21. 11. 2007 biopsia pluc so zave-
rom: Nalez chronickej intersticidlnej pneumonie
a vyraznejSej intersticidlnej plucnej fibrézy,
podmieniujiice zmeny architektoniky s vyznamnou
redukciou dychacej plochy. Pritomna je kubicka
metaplazia alveolarneho epitelu, fokalne znamky
karnifikujicej metaplazie a loZiskovo pritomny al-
veolarny emfyzém.

Zapocata kortikoterapia — Prednison 40 mg
v uvodnej davke. ICS/LABA Foster 100/6 2 x 1
vdych. Pri kortikoterapii pacientka mava vzostupy
krvného tlaku, opuchy, preto prerusena kortikote-
rapia. Pre vzostupy tlaku a tepu v liecbe verapa-
mil a trandolapril.

Echokardiografické vySetrenie dokumentuje ne-
dilatovant lavi komoru, bez hypertrofie stien so
zachovalou systolickou funkciou, s ejekénou frak-
ciou 60 %, diastolicka dysfunkcia. Lahka aZ stred-
ne zavazna regurgitacia na aortalnej chlopni I+ st.,
minimalna perikardidlna eftizia. Gastroskopické
vySetrenie s nalezom sklznej hiatovej hernie s ga-
stroezofagealnym refluxom. Z ostatnych diagnéz:
Chronicka hypertroficka rhinitida a deviatio septi
nasi.

V priebehu par tyzdnov opéat opuchy, predilekéne
na DK, do lie¢by pridany furosemid. Pre zhorSenie
kaSla pri trandolaprile do liecby pridané centralne
hypotenzivum - rilmenidin. Pre buiSenie srdca
opakovane vySetrend na lekarskej pohotovosti.
Kontrolné pIticne vySetrenie odhalilo zhorSenie, di-
fizna kapacita pltic SB metédou 30 %. Do liecby
pridané znova kortikoidy. Pre tachykardiu hospi-
talizovana na koronarnej arytmologickej jednotke
intenzivnej starostlivosti, kde do liecby pridany
ivabradin. Po nnom dochadza k poklesu srdcovej
frekvencie na 45/min. Pacientka tuto terapiu ex-
trémne zle tolerovala, saturacie kyslika klesli pod
90 %, preto navrat k pévodnej liecbe verapamilom.

Vzhladom na kortikoterapiu hematol6gom do lie¢-
by pridany sulodexil. Stav pacientky postupne
progredoval, pridali sa extrasystoly, ktoré velmi zle
percipovala. V liecba DDOT, kortikoterapia a pulz-
na liecba solumedrolom 3x 250 mg mesacne. Pre
uroinfekcie opakovane na antibiotickej liecbe. Vy-
Setrena gynekolégom, kde doporucena konizacia
krcka maternice. Histolégia — carcinoma in situ,
preto doporucena hysterectomia, aj vzhladom na
kortikoterapiu. Pre vzostupy srdcovej frekvencie
postupne do liecby opat pridany ivabradin, avSak
v redukovanych davkach, ktoré pacientka pomer-
ne dobre tolerovala.

V decembri 2013 vySetrena na Klinike pneumo-
logie a ftizeolégie Univerzitnej nemocnice v Bra-
tislave. Tam kontrolné CT pluc + k.liv. HRCT.
Zaver: Obojstranne, subpleurdlne s maximom
dorzobazalne vidiet inter a intralobularne zhrub-
nutia, aZ charakteru honeycombingu, s bronchiek-
taziami a bronchioloektaziami. ZvySenie denzity
pltcneho parenchymu obojstranne, dorzobazalne,
panlobularny empfyzém. Min. test chodze bez kys-
lika: presla 210 m. Pri ambulantnom jednodrio-
vom konziliu v Transplanta¢nom centre vo Viedni
bola pacientka indikovana na transplantaciu pIuc,
po obdrzani suhlasu zdravotnej poistovne. Pred
transplantaciou hodnota TLCO skuto¢na 2,6
mmol/min/kPa pri danej hodnote 8,62, ¢o ¢inilo
30 %. FVC 1 400 ml.

Od 2/2014 pacientka zaradena na ¢akaciu listi-
nu na transplantaciu plic. Pre vzostupy tlaku do
liecby pridany eprosartan 600 mg, prednison na
udrZiavacej davke 15 mg. Pre sklon k bradykardii
z lie¢by vynechany verapamil, ponechana na iva-
bradine.

10. 6. 2014 pacientka podstupila bilateralnu
transplantaciu pIic pod ECMO s resekciou stred-
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ného laloka a linguly, indukcia CAMPATH, donor
CMV pozitivny, prijemca CMV pozitivny. Pooperac-
ny priebeh bez komplikacii, pacientka prepustena
do ambulantnej starostlivosti (obr. 2, 3). V liecbe
amfotericin B, prograf a prednison. Liecba tlaku
kontrolovana urapililom, betaxolom, furosemi-
dom, pri aktutnom vzostupe tlaku telmisartanom.

Pacientka po transplantacii sa ma dobre, stabili-
zovand, prejde niekolko kilometrov. Nazadychava
sa, tlak pri liecbe stabilizovany, biiSenie nema. Po
transplantaci hodnota TLCO skuto¢na 2,53
mmol/min/kPa pri danej hodnote 8,57, ¢o ¢inilo
61 %. FVC 2 000 ml.

V auguste 2018 bolesti chrbta, na analgetickej
liecbe. Realizovane ultrasonografické vySetrenie
brucha v septembri 2018 s nalezom cholecystoli-
thiasis dif.dg. polyp steny Zl¢nika. Dopoucena
Zlénikova diéta, kontrolné ultrasonografické vyse-
trenie o mesiac.

DISKUSIA

Nasa pacientka bola liecena este tradi¢nou lie¢-
bou kortikosteroidmi a imunosupresivami. Tie
mozu byt Gcinné pri inych typoch idiopatickych
intersticidAlnych pneumoénii, no pacientom s IPF
neprinasaju signifikantny benefit, ako to bolo
v naSom pripade. Naopak, pri dlhodobej aplikacii
sposobuju nezanedbatelné vedlajSie ti¢inky. Nasa
pacientka mala opuchové stavy, tachykardie a on-
kologické ochorenie, nastastie in situ.

ZAVER

V sucasnosti je trend taky, Ze kazdy pacient
s IPF by mal byt lieceny vysSie spominanymi anti-
fibrotikami. Co sa tyka uc¢inku, st pribliZzne rovna-
ko u€inné. Sucasnd medicina nevie IPF vyliecit,
preto je cielom liecby najméa spomalit postup ocho-
renia, predchadzaf dalSiemu zjazveniu tkaniva
a predlzit zZivot pacientom. Druhotnym cielom je
udrzat kvalitu zZivota a ¢o najvySsiu moznu troven
aktivity. Poslednou moznostou lie¢by je transplan-
tacia.

Vzhladom na zavaznost a nevylieCitelnost tohto
ochorenia a komorbidity je nutné zdoraznit multi-
disciplinarny pristup, ako aj déleZitost nefarmako-
logickych intervencii na zlepSenie kvality Zivota.

ZOZNAM SKRATIEK

AIP — akutna intersticidlna pneumoénia

ANA — antinuklearne protilatky

Anti-CCP - protilatky proti cytrulinovanym
peptidom

ATP — adenozin trifosfat

ATS — American Thoracic Society

BAL — broncho-alveolarna lavaz

CA 19-9 - Carcinoma antigen 19-9

CA-125 - Carcinoma antigen 125

CAMPATH - Alemtuzumab

COP - kryptogénna organizujuca
pneumonia

CMV — cytomegalovirus

DDOT — dlhodoba domaca oxygenoterapia

DIP — deskvamativna intersticialna
pneumonia

DLCO — difazna kapacita pItc
(transfer faktor)

DPLD — diftizne parenchymové ochorenie
plac

EAA — exogénna alergicka alveolitida

ECMO — mimotelovd membranova oxygenacia

ERS — European respiratory society

FVC — forsirovana vitalna kapacita pIuc

HRCT — pocitacova tomografia
s vysokym rozliSenim

1P — Idiopaticka intersticialna
pneumonia

IPF - idiopaticka pltcna fibréza

LAM — lymfangioleiomyomatéza

LIP — idiopaticka lymfoidna intersticidlna
pneumonia

NSIP — idiopaticka nesSpecificka
intersticidlna pneumoénia

PDGFR - receptor rastového faktora
odvodeného od krvnych dosticiek

PPFE — idiopaticka pleuro-parenchymova
fibroelastéza

RBILD — respira¢na bronchiolitida —
intersticidlne pliicne ochorenie

TGF-B - transformujuci rastovy faktor beta

TLCO — transfer factor of the lung for carbon
monoxide

TNF-a — tumor necrosis faktor

UIP — obvykla (usual) pneumonia

VATS — video-asistovana torakoskopia

VEGFR - receptor vaskularneho

endotelialneho rastového faktora
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Subjektivni pohled na objektivni volby do vyboru
CPFS a revizni komise v roce 2018

JizZ potreti za sebou jsem byl predsedou volebni
komise voleb do vyboru CPFS a do revizni komise.
Dalsimi ¢leny tentokrat byli prim. MUDr. Garbrie-
la Krakorova, Ph.D. z plzeniské kliniky pneumo-
logie a ftizeologie a prim. MUDr. Milan Judasek
z plicniho oddéleni nemocnice Vyskov.

Letosni usporadani voleb prineslo dvé podstatné
zmeény, volby poprvé probéhly elektronicky a byly
jednokolové. Usporadanim voleb poveéril vybor
CPFS sekretariat CLS JEP. Samotné elektronické
hlasovani probéhlo v gesci spolec¢nosti GServices
v systému gReception Voting. Vybor CPFS se roz-
hodl, Ze pocet ¢lenti v novém vyboru bude stejny
jako v predchozim volebnim obdobi, tj. 13 osob,
a pocet ¢lent revizni komise bude opét 3 osoby.
Volebnimu kolu predchézelo tzv. kolo nominaéni,
kde mohl kazdy ¢len CPFS navrhnout neomezeny
pocet kandidatti do vyboru i do revizni komise.
Jesté pred timto kolem predchazela snaha sekre-
tarky vyboru CPFS Ing. Renaty Marelové ve spolu-
praci se sekretaridtem CLS JEP aktualizovat elekt-
ronické adresy vSech c¢lena CPFS a ziskat od
nositelta vice elektronickych adres vyjadreni, jaka
adresa se bude ve volebni komunikaci pouzivat.
Dalsim poc¢inem bylo rozeslani informaéniho dopi-
su o zpusobu a technologii voleb vSem d¢lentim
CPFS, kteri byli v elektronickém adresari. Kdo ne-
meél elektronickou adresu, dostal informaéni dopis
v tiSté€né podobé postou. Dopis rozeslal sekretariat
CLS JEP mym jménem bez toho, abych pomérné
slozité formulovany dopis predem vidél. Proti tomu
jsem se na sekretariatu CLS ohradil, le¢, jak se
pozdéji ukazalo, zcela platonicky, protoZe dalsi in-
formace, tentokrat o volebnim kole, $la opét mym
jménem a opét bez mé predchozi kontroly.

Zacatek elektronického hlasovani byl 15. 5.
2018 v 9:30 hod., konec hlasovani 31. 5. 2018 ve
24:00 hod. V této ¢asové lhuité mohli na sekretari-
at CLS posilat i své pisemné hlasovaci listky ti vo-
lici, ktefi nemeéli moZnost elektronické volby. Kore-
spondenc¢ni hlasy jsem si na sekretariatu vyzvedl
a dne 8. 6. 2018 za osobni ucasti vSech ¢lenti vo-
lebni komise probéhlo kone¢né scitani. Z celkové-
ho poétu 679 opravnénych voli¢th se elektronické
volby do vyboru CPFS zudéastnilo 183 ¢lenti, dal-
Sich 7 ¢lent hlasovalo korespondencné. Jana Ko-
cianova, ktera dostala 44 hlasti, se ¢lenstvi ve vy-

boru vzdala. Voleb do revizni komise se zticastnilo
celkem 169 ¢lent, dalSich 7 ¢lent hlasovalo kore-
spondenc¢né. Jamila FiSerova a Jiri Baly se ¢len-
stvi v revizni komisi vzdali, dalsich 6 ¢lenti CPFS,
kteri byli soucasné zvoleni do vyboru i do revizni
komise, dalo prednost praci ve vyboru. Tim doslo
k posunu v poradi. VSichni zvoleni se pisemné vy-
jadrili, Ze se svym zvolenim souhlasi.

Mou posledni roli bylo provedeni voleb do jednot-
livych funkei ve vyboru CPFS a volba predsedy re-
vizni komise, coZ se uskute¢nilo na spole¢né schui-
zi predchozich a novych funkcionart, ktera se
konala na zdmku v Brandyse nad Labem dne 12. 9.
letosniho roku. Vysledky voleb viz. www.pneumo-
logie.cz. Z mého pohledu nikoliv sladkou, ale velmi
lopotnou te¢kou bylo vyplnéni oficidlniho formula-
Fe o volbach pro sekretariat CLS, nebot ziskani po-
Zadovanych dat od nékterych osob pripominalo
fiktivni téZbu lithia. Zde jsem finalizaci jiZ pone-
chal na staronové sekretarce vyboru Ing. Marelo-
vé, které touto cestou znovu velmi dékuji.

Volby prinesly novou elektronickou formu a né-
kolik uskali, ktera by bylo vhodné ,pro futuro®
obejit. Dohoda mezi CPFS a sekretariatem CLS by
meéla byt preciznéjsi, s jasnym vymezenim kompe-
tenci a odpovédnosti. Sekretariat CLS by mél pra-
covat na profesionalni urovni, coZ povérena pra-
covnice necinila, a v dobé své nepritomnosti za
sebe neméla nahradu (volebni kolo bylo spusténo
0 3 dny pozdéji, aZ po mé urgenci, signovani dopist
mym jménem apod.). Nominacni kolo bez omezeni
poc¢tu nominovanych je neprehledné. Technolo-
gicky bylo elektronické prostfedi uzivatelsky ne-
vstficné. Na bedra ¢lenské zakladny CPFS jde vel-
mi nizka volebni Gicast, pripominajici nizkou ucast
ve volbach do horni komory naseho parlamentu,
z pohledu genderového vsak jde CPFS piikladem.
Proti vysledktim voleb nepfrisla jedina namitka.

Preji celému novému vyboru otevienou, tymovou
a uspésnou spolupraci a revizni komisi hladké spl-
néni jeji role.

MUDr. Viktor Kasak
emeritni predseda volebni komise
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Pokyny autorum

Zasady vztahu mezi autory a redakci:

Redakce prijima prispévky v cesting, ve slovenstiné nebo v anglictiné, které od-
povidaji odbornému profilu ¢asopisu. Zaslany prispévek musi byt urcen vyhradné
pro publikaci v ¢asopisu Studia Pneumologica et Phthiseologica a musi byt doplnén
prohlasenim, Ze nebyl a nebude zadén k uvefejnéni v jiném Casopise. Uvefejnénd
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.

N

Redakce pfijima texty podle nasledujicich kategorii:

Pavodni 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





