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Vyskyt tuberkulézy neklesa

J. Wallenfels

Narodni jednotka dohledu nad tuberkul6zou, Nemocnice Na Bulovce, Praha

Kdyz jsem pred tfemi lety psal tvodnik k ¢islu
Studii vénovanému TBC, nazvany Doc¢kame se eli-
minace tuberkulézy, primérny meziroc¢ni pokles
hlasenych TBC v CR za poslednich 10 let ¢inil 8 %
a posledni dostupny ro¢ni pocet hlasenych TBC
byl 502 pripadu (8lo o rok 2013), coZ odpovida in-
cidenci 4,8/100 000. Pokud by se (teoreticky) tem-
po poklesu vyskytu TBC v budoucnu nezménilo,
pak kyZeného stavu - eliminace TBC, tj. stavu, kdy
je hlaSeno méné neZ 1 onemocnéni na 1 milion
obyvatel za rok (neboli ro¢ni incidence niZsi nez
0,1/100 000), by bylo dosaZeno v roce 2059. To mi
davalo uré¢itou nadéji, Ze se eliminace TBC v CR
doziji (jsem ro¢nik narozeni 1972).

Nyni, zkraje roku 2018, pri psani tohoto tivodni-
ku, si to jiZ nemyslim. Ne Ze by se moje vyhlidky
na doziti roku 2059 zhorSily (prfi absenci zavaz-
ného onemocnéni se statisticky kazdym rokem
dokonce malicko zvySuji), zastavil se vSak pokles
vyskytu TBC v CR. V letech 2014-2016 bylo po-
stupné hlaseno 514, 518 a 517 pripada. Udaje za
rok 2017 zatim nejsou k dispozici. V desetiletém
obdobi tak ¢ini primeérny meziro¢ni pokles jiz ni-
koliv 8 %, ale jen méné neZ 6 %, coZ odpovida do-
sazeni eliminace v hodné vzdaleném roce 2083.
Toho se doZiji jen ti Stastnéjsi z nejmladsSich dnes
aktivnich lékaru.

Pochopiteln€ eliminaci mohou uspiSit pokroky
na poli diagnostiky, vyvoje ii¢inné&jsich 1ékt a vak-
ciny proti TBC. Podle Houben a Dodd, autort
¢lanku The Global Burden of Latent Tuberculosis
Infection: A Re-estimation Using Mathematical
Modelling, ktery vySel v casopise Plos Medicine
v roce 2016, bylo v CR v roce 2014 tuberkulézou
latentné infikovano 1 420 000 lidi, coZ odpovida
14 % populace. Nevime vSak, kdo patfi mezi téchto
14 % infikovanych, ale i kdybychom to v&déli, ne-
dokazZeme vétSinou identifikovat ty (bude jich jen
zlomek), kteri jsou realné€ ohroZeni progresi do ak-
tivni formy TBC (a které ma smysl profylakticky 1é-

¢it). V naSich podminkach, kde vyznamny podil
pripadtit TBC vznikd mechanismem reaktivace la-
tentni tuberkulézni infekce, by objev testt schop-
nych odlisit jedince, u kterych je progrese infekce
do aktivni TBC pravdépodobnd, od infikovanych
jedinct, u kterych je naopak progrese nepravdépo-
dobnd, znamenal obrovsky pokrok.

Opacny efekt, oddéleni eliminace, ma narust mi-
grace ze zemi s vySSim vyskytem TBC, zvySujici se
pocet prezivajicich imunosuprimovanych osob, osob
uzivajicich biologickou 1é¢bu apod.

I pfes soucasnou stagnaci vyskytu TBC se Ceska
republika radi mezi staty s nejniZzSim vyskytem
TBC v Evropé, 1épe jsou na tom (mezi staty s po-
pulaci vice nez 100000) pouze Island, Recko
a Finsko. Zaroven je tfeba konstatovat, Ze CR neni
jedinym evropskym statem, kde se pokles vyskytu
tuberkulézy zastavil. V nékterych statech doslo
v uplynulych letech dokonce k nartstu incidence
(Belgie, Svédsko, Svycarsko a asi nejvyraznéji Né-
mecko).

Zaveér by mél byt optimisticky. Co mé tedy ve
vztahu k tuberkuléze v posledni dob€ potésilo? Je
toho vice, v roce 2016 se napt. kone¢né€ podarilo
nahradit jiZ zna¢né€ obsolentni instrukci o klasifi-
kaci tuberkulézy a jinych mykobakteriéz a o po-
skytovani dispenzarni péce v oboru tuberkulézy
a respiracnich nemoci z roku 1986 novym predpi-
sem. Jde o Standard poskytovani dispenzarni péce
nemocnym tuberkulézou a jinymi mykobakte-
ribzami a osobam s vy3Sim rizikem vzniku téchto
onemocnéni, publikovany ve Véstniku MZ CR
7/2016. Nesmirné dulezZité bylo prijeti tzv. proti-
kurackého zakona v roce 2017. Vérim, Ze zakon
prispé&je k omezeni koureni, coZ se, byt asi v delSim
¢asovém horizontu, priznivé projevi na vyskytu ce-
l1é rady onemocnéni véetné TBC. Koureni se pripi-
suje asi 20 % vSech pripadt TBC, tj. asi 100 pri-
pada TBC v CR za rok.
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Biological Treatment of Ulcerative Colitis
Complicated by Miliary Tuberculosis

A. Lesniakoval3, V. Littval, I. Solovic¢!2, S. Hlinkova!

Faculty of Health, CU RuZomberok;
?National Institute of TB, Respiratory Diseases and Chest Surgery in Vy$Sné Hagy;
SCentral Military Hospital, SNP-FH RuZomberok

SUMMARY

Introduction: Ulcerative colitis (colitis ulcerosa — CU) is a non-specific haemorrhagic catarrhalis and ulcerative
inflammation of rectum (proctitis) and colon. Over the past ten years in the treatment of ulcerative colitis we star-
ted to use a group of biological medicinal products in which the target molecule is TNF. The administration anti
TNFo is related to the increased incidence of pulmonary and extrapulmonary tuberculosisand the possibility to
prevent their expansion.

Objective: In our paper we present some complications occured during the biological treatment of ulcerative co-
litis.

Case study: Our case study describes the case of a 30 year old patient with a primary diagnosis of ulcerative
panoclitis during the infliximab treatment. Treatment complicated by retroperitoneal and lobar pneumonia on the
right, with the spread of inflammation on both pulmonary wings and several organs.

Results: The examinations confirmed miliary pulmonary tuberculosis with affeced central nervous system
(CNS) and image of meningoecephalomyelitidis.

Conclusion: Biological therapy is a new and really effective treatment that became possible using the develop-
ment of more sophisticated understanding of the inflammatory process in the body. The problem of biological
treatment is risk of reactivation of latent tuberculosis infection and the consequent increase in incidence of tu-
berculosis.

Keywords: ulcerative colitis, biological treatment, tuberculous infection

SUHRN

Biologicka liecba ulceréznej kolitidy komplikovanej aktiviaciou latentnej tuberkul6znej infekcie

Uvod: Ulcerézna kolitida (colitis ulcerosa — CU) je nespecificky hemoragicko-kataralny az ulcerézny zépal konec-
nika a hrubého ¢reva s narazovym alebo chronicky exacerbujucim priebehom. Pocas poslednych desiatich rokov
sa pri lie¢be ulceréznej kolitidy zacala pouzivat trieda biologickych liekov, ktorych cielovou molekulou je TNF. Via-
Zu sa na tumor-nekroticky faktor (TNF) a inaktivuji ho. TNF je bielkovina imunitného systému, ktora ma svoju
ulohu pri vzniku zapalu. Prvym liekom z tejto skupiny, schvalenym pre ulceréznu kolitidu, bol infliximab. Pouziva
sa pre Iudi so stredne zavaZznou aZ zavaZznou aktivnou ulceréznou kolitidou, ktori nereagovali dobre na konvené¢nu
liecbu. S podavanim antiTNF je zaznamenany zvySeny vyskyt plticnej a mimoplicnej tuberkulézy.

Ciel: V praci prezentujeme komplikacie priebehu biologickej lie¢by ulceréznej kolitidy.

Kazuistika: Nasa kazuistika opisuje pripad 30-ro¢ného pacienta so zakladnou diagnézou ulceréznej pankolitidy
v biologickej lie¢be Infliximabom (od 06/2015, celkovo dostal 4 inj. 0,2,6 a 14 tyZden, naposledy 13. 10. 2015).
Pred zacatim biologickej liecby bol vySetreny pneumolégom, vratane vySetreni testov tuberkulinového MX II
a IGRA testu QuantiFERON - TB Gold Test. Od augusta 2015 sa objavili febrility, pre ktoré bol pacient opakovane
hospitalizovany v internej a infektologickej klinike UVN SNP-RuZomberok. V decembri 2015 realizované PET-CT,
s nalezom hypermetabolickych LU na krku, mediastine, pIticnych hiloch, bruchu a retroperitoneu a lobarnou
pneumoniou vpravo s diseminaciou zapalového procesu do oboch pltcnych kridel. Dalsia diagnostika a lietba bola
realizovana v Narodnom tustave tuberkulézy, plicnych choréb a hrudnikovej chirurgie VySné Hagy a pri rozvoji
prejavov multiorganového poskodenia na Klinike tuberkulézy a plticnych chordb, FN Martin.

Vysledky: Milidrna tuberkuléza pltc s postihnutim CNS s obrazom meningoecephalomyelitidy, Mycobacterium
tuberculosis PCR pozit., (bronchoalveolarna tekutina, likvor).

Zaver: Biologicka lie¢ba je nova a skuto¢ne efektivna moznost liecby, ktord umoznilo dokonalejSie poznanie vy-
voja zapalového procesu v organizme. Vdaka tomuto poznaniu a pokroku v biomedicinskych vedach a technol6-
giach vznikaju nové mozZnosti, ako ovela cielenejsie zasahovat do tychto procesov. Problémom biologickej lie¢by
je riziko reaktivacii latentnej tuberkuléznej infekcie a nésledny narast novych pripadov TBC. Zavaznost tohto
problému v stcasnosti narasta pribudanim pacientov lie¢enych anti-TNF-o pripravkami.

Kliicové slovd: ulcerézna Ikolitida, biologiclka liecba, tuberkulézna infelcia




INTRODUCTION

Ulcerative colitis is an inflammatory disease of
the colon which lasts in most cases during all life.
For the first time, ulcerative colitis was described
by the Londoner internal specialist Samuel Wilks
in 1859 when it was a very rare disease. In the se-
cond half of the 20th century it comes to an ex-
pressive grow of occurence of the ulcerative colitis.
Over the past ten years in the treatment of ulcera-
tive colitis we started to use a group-class of bio-
logical medicinal products in which the target mo-
lecule is TNF. The administration anti TNFa is
related to the increased incidence of pulmonary
and extrapulmonary tuberculosis [1]. Reasons of
this phenomenon are not explicitely clear and they
are related to changes of lifestyle, diet, motional
activity, industrialization or their combination.
Nowadays about one person from five hundred
people suffers by ulcerative colitis in highly-deve-
loped countries what represents prevalency about
200 ill people per 100.000 inhabitants [2]. The di-
sease can be accompanied also by parenteral
symptoms. These so called extraintestinal compli-
cations are similar as in Crohn s disease, but they
occur less. Among these complications belong
joints pains, painfull inflammatory nodules in
subcutis (erythema nodosum), inflammations of
conjuctiva tunica and other component of the eye
(conjuctivitis, episcleritis, iridocyclitis), inflamma-

Figure 2: X-ray examination of the chest

Left: 02. 06. 2015

tions of the biliary tract (primar sclerosing cholan-
gitis) and others [3].

Diferentitation of ulcerative colitis from other
forms of accute or chronical inflammation of mu-
cosa of the colon is distinguished by blood takings,
examination of the stools and histological exami-
nation of bioptic samples during colonoscopy. For
the differentiation of infectional colitis, the stools

Figure 1: 1t December 2015 the computer thomo-
graphy of abdomen

Right: 05. 01. 2016



are examined for cultivation of bacterias and mi-
croscopically for the presence of eggs of parasites.
For the differentiation of the Crohn's disease it's
mostly enoug to have the colonoscopical find, it is
added by the blood taking for antibodies pANCA
(antineutrophil antibodies of the peripheral type)
and ASCA. Differentiation of ulcerative colitis and
the Crohn's disease is sometimes not possible and
the idiopatic intestinal inflammation has an atypi-

Figure 3: Magnetic resonance 23" February 2016

Figure 4: Magnetic resonance 23 February 2016

Left: Another nodule in the sagital level

cal form with the features of both diseases. In
such a case colitis is described as indefinite (inde-
terminate). Treatment of ulcerative colitis depends
on the extent and activity of the disease [4]. In the
past, as the first medicament for the sustainment
of remission was given azatioprin (Imuran, Imuno-
prim) and it was in form of pills once to twice a day
in the dose 2-2,5 mg/kg of the weight of the pa-
tient. In this treatment, the long-lasting satisfacto-

Right: Nodule in the coronary level



ry reply was achieved in about two fifths of pa-
tients. Unfortunately, about one third of patients
doesn t tolerate this medicament. Nowadays the
most effective form of the immunosuppressive
treatment is biological treatment by preparations
which block the inflammatory substance TNFa [5].
One of the newest treatments contains an effective
substance adalimumab (Humira) and it admini-
stred to patient once in two weeks by special injec-
tion or an injectional pen [6]. After short training,
majority of the patients are able to take Humiru by
themselves in home conditions. During the biolo-
gical treatment, about two thirds of patients inter-
fere long-lasting satisfactory remission and they
are without problems. Decision between these two
preparations depends on preferences of the pa-
tient (independent giving injections or infusion in
the centre) and on more clinical circumstances
which are judged by the attending physician. Se-
rious fulminant ulcerative colitis requires hospita-
lization and intensive treatment by antibiotics,
corticoids and an infusional correction of disor-
ders of the internal enviroment (so called Oxford
regime).

Surgical treatment is indicated in case of the fai-
lure of the medicamentous treatment [7]. Nowa-
days the surgical solution called total proctoco-
lectomy with the creation of an ideal pouch
and ileoanal anastomosis (IPAA) are preferred. An
alternative surgical solution is liquidation of the
colon and creation of a permanent stomia (total
proctocolectomy with a permanent ileostomy). In
case of urgent interventions, two-levels surgical
solution is usually chosen. In the first step colec-
tomy with creation of the ileostomy is realized.
In the second step, if anatomical conditions allow
it, reconstructional surgery is realized, preferen-
cionally with the creation of an ideal pouch.

Prognosis of the ulcerative colitis depends on the
extent of the affection of the colon and on the level
of activity of the disease. Especially after the appli-
cation of immunosupressives and biological treat-
ment, the average lenght and quality of life of pa-
tients is comparable with the healthy population.
Attention during the long-lasting treatment is the-
refore aimed to prevent complications as the colon
cancer, bone rarefaction (osteoporosis), complica-
tions of the long-lasting treatment by corticoids
(diabetes, high blood pressure, cataract) and pre-
vention and consistent treatment of possible infec-
tions [2].

CASUISTIC

The aim of casuistics is to present reactivation
of the latent tuberculosis in case of a patient with
ulcerative colilitis during the course of biological
treatment. The case study was processed under
the KEGA project 007KU-4/2018.

We present casuistics of a 30 years old patient
monitored since 2004 by the local gastroenterolo-
gist in Trstena for ulcerative pancolitlitis.

Since April 2011 the treatment by Azatioprin in-
dicated in combination with Prednison 20 mg. In
May 2015 gastroenterological examination and
consideration to indicate biological treatment.

Before the begining of biological treatment the
patient was examined by a pneumologist.

Figure 5: Magnetic resonance of the cervical and
thoracic spine 03. 03. 2016
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Figure 6: Magnetic resonance of the cervical and
thoracic spine 10. 03. 2016




In May 26" 2015 was carried out X-ray examina-
tion of the chest: pulmonary wings were without
inflamatory and infiltrative changes. Veins and the
small circulation were normal. Tuberculin test
Mantoux II shoved negativity.

In June 2015 was indicated biological treatment
by Infliximab 500 mg. Together wre administred
four injections - at the beginning, at the end of
second week, in sixth and in fourteenth week of
treatment.

The first dose was on 7% July 2015, the second
one on 21st July 2015, the third dose on 18" Au-
gust 2015, the last one on 13" September 2015).

In September 2015 colonoscopical examination
was done, this time is remission during the biolo-
gical treatment.

On 15t December 2015 the computer thomogra-
phy of abdomen was carried out: there are descri-
bed multiplied and enlarged lymphatic nodules
abdominally and in the small pelvis.

In differentially diagnostically pronounced su-
spicion that it s a haematological — oncological di-
sease = indicated examination: positron emissio-
nal computer thomography.

18. 12. 2015 Positron emissional thomography:
The finding impresses as a lymphoproliferative di-
sease (hypermetabolic lymphatic nodules on the
neck, mediastine, lung hils, abdomen and retrope-
ritoneum). Described lobar pneumonia on the
right side with the dissemination of the inflamma-
tory process into both lung wings — pronounced
suspicion for tuberculosis.

QuantiFERON removed.

Obtained Quantiferon-with a positive finding.

Figure 7: X-ray examination of the chest

Left: 14. 03. 2016

5t January 2016: X-ray examination of the
chest: Clump obscuration of the right lung field
with the miliar dispersion into both pulmonary
wings — miliar TBC?

6" of January 2016 examination by bronchoal-
veolar lavage with polymerase chain reaction veri-
fied for Mycobacterium tuberculosis.

Since 6" of January 2016 antituberculotics indi-
cated as treatment: Isoniasid + Rifampicin + Pyra-
zinamid + Ethambutol + Ciprofloxacin.

13" of January 2016 X-ray chest examination:
Bilateral diffusive tiny nodularities in the lung pa-
renchym were present.

13" of January 2016 development of the neu-
rological symptoms, states of perplexity, confusi-
on, decreased concentration and desorientation.
14 of January 2016 the lumbal puncture was
realized. Cerebrospinal liquor: glucose: 1.5; Pro-
tein: 9,700; Chloride: 103; Elements: Segment 26/
Lymphoma: 330;

Elbows: 7.46; In the liquor Mycobacterium tuber-
culosis was confirmed.

23 of February 2016 magnetic resonance: 1 ti-
ny focus was visualized postcontrastly, it was con-
trastly reinforced, intraaxially localized cortically
in gyrus frontalis inferior on the right. Cortical
nodulus in gyrus frontalis inferior in the T2 se-
quence: mild cortical and subcortical oedema in
the surroundings of the nodule. Leptomenings
without pathological changes.

Several other cortical micronodules deducible in
the supratentorial and infratentorial area.

In the thoracal segment of the spinal cord were
extensive pathological changes with the expansion

l

Right: 29. 07. 2016



of the spinal cord. Unfocused demarcation and hy-
persignal changes in the T2 weighted sequence.

Diffusive myelopathy with the oedema of the spi-
nal cord and irregular areal hyperintensive struc-
tures in the posterior epidural area.

14™ of March 2016: X-ray examination of the
chest in comparison with the radiography from
51 of January 2016: it came to the substantive
regression of tiny nodules shadows in lung wings
bilaterally. 29" of July 2016: X-ray chest examina-
tion: Lung fields were without a focus and infiltra-
tive changes.

Final diagnosis: Reactivation of the latent tu-
berculosis with the miliar dispersion into both
lung wings and into the central nervous system
with the picture of meningoecephalomyelitide du-
ring the biological treatment of ulcerative colilitis.

Since 15t of April 2016 continuation of tubercu-
lostatic treatment (Nidrazid + Benemycin + Cipro-
floxacin) in whole till next four months.

Discussion: One of the largest screenings targe-
ted at the risk of Tuberculosis in Patients with In-
flammatory Bowel Disease undergoing Anti-TNF
treatment was held in French and Swiss centers at
which TB screening was performed (before star-
ting anti-TNF treatment) based on Tuberculin
Skin Tests (n = 25), Interferon Gamma Release As-
says (n = 12), or both (n = 7). Pulmonary TB invol-
vement was observed in 25 (57 %) patients, and 40
(91 %) had at least one extrapulmonary location
[8]. It confirmed that Tuberculosis can occur in In-
flammatory Bowel Diseases patients undergoing
anti-TNF treatment, even if their initial screening
results were negative. It correlates also with our
case when patient's results at the beggining were
negative and similarly during the first four doses
of anti-TNF treatment. Even though, the use of
anti-TNFs drugs are associated with improvement
of the inflammation in some patients, a great por-
tion do not respond at first or lose response over
time. These findings made clear about the possibi-
lity of other mechanisms involved in perpetuating
the chronic inflammatory state. For that reason
intensive research have led to novel drugs, which
include agents targeting leukocyte trafficking [9].
It is evident that patients on immunosuppressive
therapy are at increased risk of developing tuber-
culosis. Simillar case as our case was described
also in Chile when a 39-year-old female with an
ulcerative colitis receiving prednisone, azathiopri-
ne and azulfidine that was admitted to hospital
due to fever, anemia, diarrhea and hematochezia.
A chest CT scan showed multiple miliary microno-
dular images diffusely distributed and mediastinal
enlarged lymph nodes with central necrosis, sug-
gestive of disseminated tuberculosis. Antitubercu-
lous treatment was started but discontinued. Only
after her death cultures for Mycobacterium tuber-
culosis were informed as positive [10]. Fortunately,
our patient did not die but was cured.

CONCLUSION

Biological treatment is a new and effective possi-
bility of ulcerative colilitis treatment. During bio-
logical treatment, about two thirds of patients
achieve long-lasting satisfactory remission and are
without problems. It has both, favourable and also
unwanted effects.

Serious intervention into the process of inflam-
mation and imunity is accompanied by an increa-
sed risk of reactivation of latent infections, espe-
cially tuberculosis [1]. For that reason

targeted monitoring of the effectiveness, but also
of safety of the biological treatment is necessary,
but each case of patient is individual.
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Doporuéeni Sekce pro tuberkulézu piri CPFS
pro diagnostiku a 1écbu latentni TB infekce
u nemocnych v chronickém dialyzaénim lééeni

J. Homolka a élenové Sekce pro TB pii CPFS

Rada studii prokazala, Ze nemocni s chronickou
renalni insuficienci maji zvySené riziko onemoc-
néni tuberkul6zou. Je to podminéno poruchou bu-
nécné imunity, doprovazejici zakladni renalni one-
mocnéni a dale i nékterymi podavanymi preparaty.
Metaanalyza souboru 71 347 nemocnych s chro-
nickou renalni insuficienci prokazala 4x vyssi rizi-
ko onemocnéni tuberkul6zou u nemocnych na
dialyze a 11x vyS$si riziko onemocnéni tuberkul6-
zou u nemocnych po transplantaci ledviny [1]. Vy-
Setfeni nemocnych s chronickou renalni insufi-
cienci na latentni tb infekci doporucuje Svétova
zdravotnicka organizace i v zemich s nizkou preva-
lenci tuberkulézy [2]. Z hlediska detekce latentni
tuberkulézni infekce (LTBI) maji u nemocnych
s chronickou renalni insuficienci vyssi specificitu
i senzitivitu IGRA testy (Interferon-Gamma Relea-
sing Assays) v porovnani s tuberkulinovym koZnim
testem [3]. Proto se tyto testy preferuji, i kdyz se
moznost pouziti tuberkulinového testu nevylucuje.
U nemocnych na dialyze maji ¢astéji tuberkulézu
Zeny se soucasnym diabetes mellitus [4]. Dle Ce-
ské nefrologické spole¢nosti je v CR 1é¢eno dialy-
zou asi 6 000 nemocnych. U nemocnych, u kte-
rych je planovana transplantace ledviny, je IGRA
test soucasti predtransplanta¢niho vySetieni.

U nemocnych s chronickou rendalni insuficienci
v dialyzaénim programu doporucujeme provést je-
den z IGRA testt (QuantiFERON-TB Gold Plus
nebo T-SPOT.TB). Toto vySetfeni muZe provést ne-
frolog nebo pneumoftizeolog. V pfipadé jeho poziti-
vity je nezbytné odeslat nemocného k vySetfeni
pneumoftizeologem. V pripadé€, Ze je indikovana
chemoprofylaxe, nebo antituberkuloticka 1é¢ba, je
nemocny pravidelné kontrolovan a lé¢en pneumo-
ftizeologem.

Chemoprofylaxe je zajisténa podavanim Nidrazi-
du-INH v davce 5 mg/kg (max. denni davka
300 mg) spolu s Pyridoxinem po dobu 6 mésicu.
Chemoprofylaxi ma kazdy infikovany nebo kontakt
pouze jednou. Pfi chemoprofylaxi je nutné kontro-
lovat jaterni testy 1x meésicné. U nemocnych
s chronickou renalni insuficienci je INH podavano
3x tydné pred dialyzou. Misto INH lze podat Rifam-
picin-RMP 10 mg/kg (max. denni davka 600 mg

rano na laéno) po dobu 4 meésicti (neurotoxicita
INH, INH rezistentni kmen MTB), ktery neni na
rozdil od INH vylucovan ledvinami, ale prodélava
enterohepatalni cyklus.

Lécba AT se pri eventualni recidivé tuberkulézy
na rozdil od preventivni 1é¢by LTBI opakuje. Lécba
tuberkulézy je uvedena na www.pneumologie.cz
Standard lééebného planu TB u dospélych [5].

MOHOU NASTAT NASLEDUJICI SITUACE:

Situace 1:

Nemocny bez TB v RA i OA, bez souc¢asného epi-
demiologicky vyznamného kontaktu s TB, asymp-
tomaticky z hlediska TB. Ma normalni nalez
na skiagramu hrudniku. Quantiferon -TB Gold
Plus nebo T-SPOT.TB negativni. Opakovani IGRA
testu pouze v pripadé epidemiologicky vyznamné-
ho kontaktu s tuberkul6zou nebo pri zarazeni na
waiting list k transplantaci ledviny. Dale nesledo-
vat.

Situace 2:

Nemocny bez TB v RA i OA, bez sou¢asného kon-
taktu s TB, asymptomaticky z hlediska TB.

Nalez na skiagramu hrudniku je v mezich nor-
my. IGRA test je pozitivni.

Preventivni terapie INH 5 mg/kg po dobu 6
meésicti nebo RMP 10 mg/kg po dobu 4 mésicu.

Situace 3:

Nemocny bez TB v RA i OA, ale v epidemiologicky
vyznamném kontaktu s aktivni TB.

Nalez na skiagramu hrudniku v mezich normy.
IGRA test je pozitivni.

Preventivni terapie INH 5mg/kg po dobu 6 mé-
sicti nebo RMP 10 mg/kg po dobu 4 mésicu.

Situace 4:

Nemocny s vylééenou TB, IGRA test je pozitivni.
Pravidelné sledovat v ramci dispenzarni skupiny
(P1, P2, M1, M2). Preventivni terapie neni indi-
kovana.
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Situace 5:

Nalez na skiagramu hrudniku pripousti moZnost
aktivni tuberkulézy. Jsou indikovana veskera vy-
Setfeni k potvrzeni diagnézy aktivni tuberkulézy.
Je indikovana lécéba antituberkulotiky po dobu

6 meésicu. 4.
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Netuberkul6zni mykobakterialni infekce
v Ceské republice v letech 2001-2015

M. Kubin!, J. Wallenfels?, M. Maly?3, Z. Jagrova!
'Hygienicka stanice hlavniho mésta Prahy;

2Narodni jednotka dohledu nad tuberkul6zou, Nemocnice Na Bulovce, Praha;
3Statni zdravotni tistav

SUMMARY

Nontuberculous mycobacterial infections in the Czech Republic in 2001-2015

In the Czech Republic, a total of 1 545 new and recurrent cases of mycobacterial infections of all forms and sites
were notified in 2001-2015, that is, 0.99 cases per 100,000 population per year. The highest rates were in the
Moravian-Silesian Region and Prague (500 and 172 cases, respectively), accounting for 32.4 % and 11.1 % of all
reported cases, respectively. The relative highest incidence rates were 2.68, 1.22 and 1.09 cases per 100,000 po-
pulation per year in the Moravian-Silesian, Usti nad Labem and Pilsen Regions, respectively. The highest percen-
tages of cases were caused by M. avium complex, M. kansasii and M. xenopi (38.3 %, 30.5 % and 15.1 % of all re-
ported cases, respectively, or 0.38, 0.30 and 0.15 cases per 100,000 population per year, respectively).

Keywords: mycobacteriosis, Mycobacterium avium, Mycobacterium kkansasii, Mycobacterium xenopi, Register of tu-
berculosis

SOUHRN

V Ceské republice bylo v letech 2001-2015 notifikovano celkem 1 545 novych pfipada a recidiv mykobakterioz
vSech forem a lokalizaci, tj. 0,99 pripadt1 na 100 000 obyvatel a rok. Nejvy$si pocty nalezti byly zaznamenany
v Moravskoslezském kraji a v Praze (500 a 172 pripadt), kde tvorily 32,4 % a 11,1 % z celkového poctu hlaSeni,
v relativnim vyjadfeni byly nejvyssi hodnoty incidence registrovany v Moravskoslezském, Usteckém a Plzetiském
kraji, kde dosahly hodnot 2,68, 1,22 a 1,09 nemocnych na 100 000 obyvatel a rok. NejvySsi podily nalezti byly vy-
volany komplexem M. avium, M. kansasii a M. xenopi (38,3 %, 30,5 % a 15,1 % z celkového poc¢tu hlaSeni, tj. 0,38,
0,30 a 0,15 pripadt na 100 000 obyvatel a rok).

Klicova slova: mykobalteriéza, Mycobacterium avium, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium xenopi, registr tu-

berkulézy

UVOD

Prvni netuberkulézni mykobakteridlni infekce,
zkracené nazyvané mykobakteriéza, byly rozpo-
znany jako nové nozologické jednotky v obdobi let
1950-1960. Jejich diagnostika se opirala o pritom-
nost organovych nebo systémovych patologickych
procesti, pripominajicich tuberkulézu a o prukaz
ptvodcu oznacovanych tehdy nejcastéji jako aty-
pickd mykobakteria [2,8,11]. V prtibéhu dalSich
vice nez 60 let bylo shromazdéno veliké mnozstvi
poznatktl o etiopatogenezi, epidemiologii, diagno-
stice i 1écbé mykobakteriéz i o vlastnostech jejich
puvodcu, které se uplatnily pti formulaci doporu-

c¢enych metod v klinické i laboratorni praxi [1,4,6].
Predilekénimi faktory pro vznik klinickych forem
mykobakteriéz jsou poruchy imunity zejména pri
HIV, strukturalni zmény plicniho parenchymu pri
CHOPN, bronchiektaziich, pfi silikéze a koniézach,
po prodélané TBC, pfi poruchach motility jicnu aj.
[2,4,11]. V etiopatogenezi mykobakteriéz se uplat-
nuje jen ¢ast z vice nez 150 dosud uznanych druhti
netuberkuléznich mykobakterii (NTM). V zavislosti
na stupni patogenni aktivity vyvolavaji v interakci
s exponovanym jedincem bud inaparentni latentni
formu infekce, prokazatelnou pozitivni odpovédi
na tuberkulin a na specifické senzitiny, nebo ma-
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nifestni klinicky vyznamna onemocnéni. NeSifi se
interhumannim prenosem a udrzZuji se v priroze-
nych i umélych rezervoarech zevniho prostredi
[3,5,13]. Nejcastéjsimi ptivodci mykobakteriéz jsou
komplex Mycobacterium (M.) avium, M. kansasii,
M. xenopi a n€které druhy a komplexy rychle ros-
toucich NTM [1,4,8,12]. V Ceské republice podlé-
haji nova onemocnéni a recidivy mykobakteri6z po-
vinnému hlaseni do registru tuberkulézy (TBC), ve
veétSiné statt vSak jejich hlaSeni neni povinné [14].

Cilem naSeho sdéleni je zhodnotit vyvoj inciden-
ce mykobakteriézy v Ceské republice v patnécti-
letém obdobi let 2001-2015 v zavislosti na jejich
pavodcich ze skupiny netuberkuléznich mykoba-
kterii a dokumentovat rozdily v jejich ploSném roz-
loZeni v jednotlivych krajich republiky. Zavéry této
prace by mély prispét k hlubSimu hodnoceni kom-
plexni problematiky mykobakteriézy cilené jak na
jejich diagnostiku a 1é¢bu, tak i na jejich prevenci.

MATERIAL A METODY

Soubor nemocnych hlaSenych s diagnézou my-
kobakteriézy (k6d A31 Mezinarodni klasifikace ne-
moci) v obdobi let 2001-2015, obsahujici jejich
demografické uidaje, bydlisté v krajich CR, organo-
vou lokalizaci a zptisob zjisténi nalezt, byl ziskan
z registru tuberkulézy, v némzZ jsou sledovany
vSechny osoby, u kterych byla na tizemi Ceské re-
publiky zjiSténa aktivni tuberkuléza nebo jind my-
kobakteriéza. Registr je soucasti informaé¢niho sy-
stému organt ochrany verejného zdravi.

VYSLEDKY

V Ceské republice bylo v letech
2001-2015 hlaseno do registru
TBC celkem 1 545 nemocnych
s nové zjisSténymi nalezy nebo re-

cidivami mykobakterio6z, tj. 0,99 1.4

zenském kraji, v nichZ dosahly hodnot 2,68, 1,22
a 1,09 nemocnych na 100 000 obyvatel a rok. Nej-
vyS§i podily néalezi byly vyvolany komplexem
M. avium, M. kansasii a M. xenopi (38,3 %, 30,5 %
a 15,1 % z celkového poc¢tu hlaseni, tj. 0,38, 0,30
a 0,15 pripada na 100 000 obyvatel a rok). Nalezy
vyvolané komplexem M. avium vykazovaly nejvysSsi
incidenci v Praze a v Moravskoslezském kraji, kde
predstavovaly podil 17,8 %, resp. 16,1 % z celko-
vého poctu 591 hlaSeni a 0,58, resp. 0,51 nemoc-
nych v prepoc¢tu na 100 000 obyvatel a rok. Jejich
celkovy vyskyt se v prubéhu sledovaného obdobi
zvySoval. Infekce zptisobené M. kansasii dosahly
v Moravskoslezském kraji ve srovnani s ostatnimi
kraji daleko nejvyssiho podilu 60,9 % z celkového
poctu 471 hlaSenych pripadu, tj. 1,54 nemocnych
na 100 000 obyvatel a rok. Vyskyt M. kansasii
v prabéhu let klesal. M. xenopi vykazalo nejvyssi
podil nalezti v Moravskoslezském a Jihomorav-
ském kraji, kde bylo registrovano 31,3 % a 21,9 %
z celkového poctu 233 pripadu. V kategorii jinych
puvodcu byly registrovany nasledujici druhy NTM:
M. gordonae, M. fortuitum, M. chelonae a M. mari-
num (55, 53, 11, resp. 5 pripadtl), pricemz zvlastni
koéd pro M. marinum byl do registru tuberkulézy
zarazen az v roce 2015. Zbyvajicich 126 kment
NTM nebylo druhové specifikovano (zahrnuty pod
jiné) nebo identifikovano.

V souboru 1 545 hlasenych nemocnych bylo 966
muzu (62,5 % z celkového poctu) o vékovém prii-
meéru 57,9 let a vékovém rozpéti 1-93 let a 579 Zen
(37,5 % z celkového poc¢tu) o vékovém prumeéru
59,8 let a vékovém rozpéti 1-94 let (tabulka 2). Za-

Graf 1: Poéet hlaSenych pifipadid mykobakteriéz v CR celkové a podle
tfi hlavnich puvodcu onemocnéni, 2001-2015
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Tabulka 1: Podty piipadi mykobakteriéz v CR podle piivodce onemocnén a kraje bydList, 2001-2015
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stoupeni vékovych kategorii pod-
le jednotlivych ptivodcti onemoc-
néni uvadi tabulka 3. Z celkové-
ho poc¢tu 1 545 nemocnych bylo
1 481 (95,9 %) jedincu naroze-
nych v Ceské republice a nejvys-
§1 podil ze zbyvajicich 64 osob
tvorili Slovaci, Polaci a Vietnamci
(25, 16 a 7 nemocnych).

V organové lokalizaci vysoce
prevazovaly nalezy lokalizované
v dychacim ustroji (91,4-98,1 %
v podskupinach podle druhoveé
identifikovanych ptivodct a 95,0 %
celkové v téchto podskupinach).
1 410 pripadu s touto lokalizaci
(A31.0) bylo zjiSténo u jedincti ve
veékovém rozpéti 5-94 let, dvé tre-
tiny z nich se vyskytly ve véko-
vych skupinach nad 55 let. Ve
skupiné nemocnych s mykoba-
kteri6zou ktize (A31.1) bylo regi-
strovano celkem 40 pripada ve
véku 26-84 let, z nichz jen 5 bylo
vyvolano komplexem M. avium
a 2 M. kansasii. Ve skupiné 72
nemocnych s mimoplicni a mi-
mokozZni lokalizaci mykobakte-
ribzy (A31.8) se vyclenila pod-
skupina 31 (43,1 %) déti v nej-
mladsi vékové kategorii 0-4 roky,
jejichz pocet se zvysil ze 4 v le-
tech 2001-2005 na 25 v letech
2011-2015 (z toho 15 v posled-
nim roce 2015). U 21 téchto
nemocnych byl hlaSen jako
puvodce komplex M. avium, ve
zbyvajicich pripadech nebyl pt-
vodce druhové identifikovan.
U zbyvajicich nemocnych byly
jako ptivodci urceni M. marinum
a M. chelonae (4, resp. 3 pripady)
a u dalsich 26 nebyli ptvodci
druhové identifikovani. Ve skupi-
né bliZe nespecifikovanych forem
mykobakteriozy (A31.9) bylo hla-
Seno 23 pripadu, jez byly vy-
volany komplexem M. avium,
M. kansasii a M. xenopi (9, 2 a 1
pripad) a dalSimi druhy NTM:
M. fortuitum, M. chelonae a M. gor-
donae (3, 2, resp. 1 pripad).

Diagnéza mykobakteriézy byla
stanovena u 72,9 % nemocnych
na zakladé symptomu, ve 25,2 %
pii kontrole rizikovych skupin
a nahodné a ve zbyvajicim 1,9 %
pripadt pri vySetrovani kontaktt
s TBC a pri pitvé (9, resp. 21 pri-
padu).



15

Tabulka 2: Zdkladni charakteristiky pfipadi mykobakteriéz v CR podle piivodce onemocnéni, 2001-2015

Hodnocené Celkem M. avium M. kansasii M. xenopi Jiné/
charakteristiky neurcéené
Pocet nemocnych 1 545 591 471 233 250
Muzi 966 (62,5 %) 287 (48,6 %) 336 (71,3 %) 193 (82,8 %) 150 (60,0 %)
Vékovy prumeér 57,9 60,9 53,3 62,1 56,8
Vékové rozpéti 1-93 1-91 21-93 32-93 1-88
Zeny 579 (37,5 %) 304 (51,4 %) 135 (28,7 %) 40 (17,2 %) 100 (40,0 %)
Vékovy priameér 59,8 62,0 55,8 63,2 57,1
Vékové rozpéti 1-94 1-92 17-90 24-86 1-94
Statni prislusnost
Ceska republika 1481 578 434 229 240
Jina 64 13 37 4 10
Organova lokalizace
Dychaci ustroji (A31.0) 1410 540 462 228 180
Kutize (A31.1) 40 5 2 0] 33
Jiné lokalizace (A31.8) 72 37 5 4 26
Nespecifikovano (A31.9) 23 9 2 1 11
Zptisob zjisténi
Obtize 1126 459 290 183 194
Kontrola rizikovych
skupin a ndhodné 389 123 170 44 52
Kontakt s TBC 9 1 5 0] 3
Pitva 21 8 6 6 1

DISKUZE

Po vice nez Sedesati letech od prvnich dokumen-
tovanych raritnich nalezti mykobakteriéz na tze-
mi Ceské republiky se stala jejich diagnostika
a lécba integralni soucasti pneumologické praxe
a problematika jejich mimoplicnich forem zasdhla
i do jinych medicinskych obort. Jejich prevence
vyZaduje také hygienicka a technologicka opatreni
cilenda na preruSeni Sifeni jejich ptivodctt — netu-
berkul6znich mykobakterii — z prirodnich i umeé-
lych environmentalnich rezervoart do lidské po-
pulace.

V patnactiletém obdobi 2001-2015 se mykobak-
teri6za udrzovala v Ceské republice jako pomérné
vzacna nemoc s kolisavou ro¢ni incidenci 75 az
129 nemocnych, tj. 0,71 az 1,23 v prepoc¢tu na
100 000 obyvatel. Uvedené hodnoty odpovidaji od-
hadiim odvozenym od frekvence NTM, hlaSenych
v ekonomicky rozvinutych statech, které se pohy-
buji v hodnotach 1,0-1,8 nemocnych na 100 000
obyvatel [4,11]. Pri hodnoceni mykobakteriozy
podle ptivodet1 byl nejvyssi pocet nalezti v CR za-
znamenan u podskupin vyvolanych komplexem
M. avium, M. kansasii a M. xenopi, které byly iden-

tifikovany v 84 % vSech notifikovanych pripadu.
Méné frekventované druhy NTM (M. gordonae,
M. fortuitum, M. chelonae a M. marinum) byly za-
stoupeny v 8 % a pribliZzné stejny podil pripadl na
kmeny druhové neidentifikované. Tento vycet od-
povida souhrnnym udajum z nékolika statti Ev-
ropské unie, ve kterych podil uvedenych druht
NTM c¢ini 75 % evidovanych kmenti a podil kmment
druhové neidentifikovanych byl asi 7 % [12].

V ploSném rozloZeni mykobakteriézy se projevily
vyrazné rozdily mezi kraji s nejvy$Simi hodnotami
incidence a kraji s nizkou incidenci (Moravskoslez-
sky a Ustecky kraj s hodnotami 2,68 a 1,22 a kraj
Vyso¢ina s 0,32 pripadti na 100 000 obyvatel). In-
cidence nejpocetnéjsi podskupiny vyvolané kom-
plexem M. avium vyrazné stoupla z pocatecnich
0,18 v roce 2001 na 0,59 pripadta na 100 000 oby-
vatel v roce 2015. Obraceny trend zaznamenala
podskupina vyvolana M. kansasii, ktera vykazala
vyrazny pokles incidence z 0,51 na 0,18 hlasenych
naleza na 100 000 obyvatel. Mezikrajové rozdily
jsou nejvyraznéji patrné mezi krajem Moravsko-
slezskym, kde je vysoka incidence mykobakteri6z
zpusobena vysokou akumulaci podskupiny vyvo-
lané M. kansasii, a krajem Usteckym a Prahou,
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Tabulka 3: Vékové rozlozeni piipadii mykobakteri6z v CR podle pivodce onemocnéni, 2001-2015

Celkem M. avium M. kansasii M. xenopi Jiné/neurcené
Vekova Pocet % Pocet % Pocet % Pocet % Pocet %
skupina
0-4 33 2,1 22 3.7 0 0,0 0 0,0 11 4,4
5-9 2 0,1 1 0,2 0 0,0 0 0,0 1 0,4
10-14 2 0,1 1 0.2 0 0.0 0 0,0 1 0,4
15-19 4 0.3 1 0.2 1 0,2 0 0,0 2 0,8
20-24 17 1,1 1 0,2 12 2,5 1 0,4 3 1,2
25-29 31 2,0 8 1,4 16 3,4 0 0,0 7 2,8
30-34 50 3.2 12 2,0 30 6,4 3 1,3 5 2,0
35-39 59 3.8 11 1,9 34 7,2 5 2,1 9 3.6
40-44 80 5,2 13 2,2 44 9,3 5 2,1 18 7,2
45-49 120 7.8 32 5,4 63 13,4 10 4,3 15 6,0
50-54 144 9,3 46 7.8 47 10,0 32 13,7 19 7,6
55-59 177 11,5 66 11,2 50 10,6 36 15,5 25 10,0
60-64 209 13,5 89 15,1 45 9.6 46 19,7 29 11,6
65-69 161 10,4 72 12,2 35 7,4 25 10,7 29 11,6
70+ 456 29,5 216 36,5 94 20,0 70 30,0 76 30,4
Celkem 1545 | 100,0 591 100,0 471 100,0 233 100,0 250 100,0

kde je nejvyssi podil nalezti vyvolanych komple-
xem M. avium. BliZ§i analyza jejich ploSného rozlo-
Zeni by mohla prokazat pritomnost endemickych
lozisek, vazanych na bydliSt€ nebo pracovisté ne-
mocnych. Prikladem souvislosti priikazu M. kan-
sasii v uzitkové vodé€, pouzivané k sprchovani,
a vyskytu klinickych forem mykobakteriéz u expo-
novanych horniktl jsou endemicka loziska M. kan-
sasii v ostravsko-karvinském regionu, nebo nozo-
komialni vyskyt M. xenopi u hospitalizovanych
nemocnych, vyvolany pritomnosti putvodce
v ustavnim vodovodu [3,5].

V charakteristice hlaSenych nemocnych bylo
v podskupiné vyvolané komplexem M. avium na-
padné vyssi zastoupeni Zen (51,4 %) v porovnani
s M. kansasii (28,7 %) a M. xenopi (17,2 %). Tento
poznatek, zaznamenany jesté vyraznéji také v sou-
boru prazskych nemocnych podskupiny M. avium
(61,9 % Zen), je vysvétlovan zvySenou vnimavosti
Zen postmenopauzilniho véku k infekci vyvolané
komplexem M. avium, jehoZ pri¢iny jsou zatim ne-
znamé [1]. Relativné vysoky stupen patogenni ak-
tivity komplexu M. avium se také projevil u déti
obojiho pohlavi, evidovanych jako mykobakteriéza
krénich lymfatickych uzlin, nevakcinovanych BCG
po narozeni. V dusledku ukonéeni povinného plos-
ného ockovani BCG vakcinou u novorozenct
v Ceské republice Ize i v budoucnosti ocekavat vy-
skyt tohoto typu mykobakteriéz [7]. V nékterych

piipadech v plicnich lokalizacich onemocnéni je
obtizné odlisit aktivni formy mykobakteriéz od kli-
nicky nevyznamné kolonizace dychaciho ustroji.
Pro aktivitu procesu svédci zejména opakovany
prikaz NTM s predpokladanou vysokou patogenni
aktivitou (komplex MAC, M. kansasii) a pritomnost
loziskovych zmeén v plicich a jejich progrese. Dru-
hy NTM s nizkou patogenni aktivitou se jen vyji-
mec¢né projevuji jako puavodci aktivnich forem my-
kobakteriéz a jejich opakovany prikaz
v patologickém materialu svéd¢i spiSe pro komen-
salni prezivani v hostiteli nebo pro pretrvavajici
expozici infekénimu aerosolu z okoli nemocného
[4,10,11].

ZAVER

Vysoky pocet 1 545 pripadu mykobakteriézy no-
tifikovanych v patnactiletém obdobi let 2001-2015
sveéd¢i o pretrvavajici incidenci této historicky nové
nemoci v CR. V dalsich fazich by mélo byt kom-
plexni feSeni problematiky mykobakteriézy do-
plnéno a prohloubeno zejména v téchto smérech:
(a) Prikaz a identifikace puvodce onemocnéni
v predpokladanych environmentalnich rezervo-
arech v okoli infikovanych a exponovanych jedin-
cli, nasledované hygienickym zasahem k jeho
likvidaci. (b) Stanoveni druhové prislusnosti a 1é-
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kové citlivosti ptivodce podle standardni metodiky,
ovérené v referen¢ni laboratori, provérené externi
kontrolou, a potvrzeni, nebo naopak vylouceni
identity ptivodcti ziskanych od nemocnych a z je-
jich okoli. (c) Ustaveni neformalni zajmové inter-
disciplinarni skupiny odbornikti oborti pneumolo-
gie, mykobakteriologie, epidemiologie a hygieny ke
komplexnimu reSeni problematiky mykobakteri6z
v Ceské republice.
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SUMMARY

The complications after lung transplantation

Lung transplantation (LTx) is an essential treatment for a selected group of patients in the terminal stage
of a number of lung diseases. With advances in transplant surgery, patients are currently limiting for perioperative
periods, but rather for months to years after LTx. The post-transplant period is very complicated for LTx patients
due to a special treatment regimen and the possibility of many complications, whether early or late or acute or
chronic. These complications can be divided into rejections, infections, tumors, non-infectious pulmonary compli-
cations and extrapulmonary complications. This is a very wide range of diverse states and to cope with them,
it is necessary, apart from patient co-operation, to team together with specialists in many fields of medicine.

Keywords: lung transplantation, rejection, infection, tumours

SOUHRN

Transplantace plic (LTx) je zasadnim lé¢ebnym postupem pro vybranou skupinu pacienttl v terminalnim stadiu
fady plicnich onemocnéni. S pokroky transplantaéni chirurgie je dnes pro preziti pacientt1 limitujici nikoliv peri-
operacni obdobi, ale spiSe faze mésicti aZ let po LTx. Potransplanta¢ni obdobi je pro pacienty po LTx velmi sloZité
kvali specialnimu 1ééebnému reZzimu a mozZnosti vyskytu mnoha komplikaci, at uZ ¢asnych nebo pozdnich, ¢i
akutnich nebo chronickych. Tyto komplikace mtiZeme délit na rejekce, infekce, nadory, neinfekéni plicni kompli-
kace a mimoplicni komplikace. Jde o velmi Siroké spektrum rtiznorodych stavil a k jejich feSeni je nutna mimo
spolupraci pacientl hlavné tymova kooperace specialisti mnoha medicinskych oboru.

Klicova slova: transplantace plic, rejekce, infekce, nadory

UvVOD v pozdéjsi dobé od LTx, ke kterym patii rejekéni
stavy, infek¢éni komplikace, nadory, neinfekéni plic-
Transplantace plic (LTx) je vyznamnym léceb- | ni komplikace a mimoplicni komplikace.
nym postupem pro vybranou skupinu pacientt

v terminalnim stadiu fady plicnich onemocnéni,

ktery jim mutZe prinasSet vyrazné zlepSeni kvality
zivota a dlouhodobé preziti. Median preziti dospé-
lych po LTx dosahl 5,7 roku v roce 2014, jesté lep-
§i preziti je v pripad€ oboustrannych plicnich
transplantaci, kde dosahuje 7 let oproti jedno-
strannym transplantacim s medianem preZiti 4,5
roku [1]. S rozvojem chirurgickych a transplan-
tacnich technik jsou dnes pro preziti pacientti
limitujici z velké ¢asti nikoliv ¢asné perioperacni
komplikace, ale spiSe komplikace objevujici se

Rejekce

Pres pokroky v imunosupresivni terapii ztistavaji
rejekce zasadnim problémem transplantaci. MtiZze
se jednat o hyperakutni, akutni (humoralni, celu-
larni) nebo chronickou rejekci.

Hyperakutni rejekce
Hyperakutni rejekce se rozviji b€hem minut az
hodin po LTx a je zptisobena HLA donor-specific-
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kymi protilatkami pfijemce a projevuje se edémem
plic s hypoxemii. Nyni se jedna o vzacny stav kvtili
zavedeni predtransplantac¢niho screeningu HLA
protilatek u prijemce.

Akutni rejekce + akutni humoralni rejekce

Akutni rejekce se objevuji v prvnim roce po LTx
u vice neZ 1/3 prijemcu [2]. Akutni humoralni re-
jekce je zptisobena donor-specifickymi protilatka-
mi prijemce, pritomnymi pred transplantaci nebo
objevivSimi se aZ po transplantaci. Klinické pfizna-
ky jsou nespecifické, v tydnech aZ mésicich po LTx
se nahle objevuji dusnost, kasel, horecky, hemo-
ptyza, hypoxemie a respira¢ni selhani, nékdy vyza-
dujici mechanickou ventilaci [3]. Na skiagramu
hrudniku jsou difuzni opacity, funkéné dochazi
k poklesu FEV,; a FVC a prubéh byva fulminantni.
Lécba je zamérena na redukci protilatek a byva
vétsinou kombinovana. Pouzivaji se intravenézni
imunoglobuliny, plazmaferéza, rituximab, bortezo-
mib, vysoké davky kortikoidu.

Akutni celularni rejekce

Akutni celularni rejekce (ACR) je nejéastéjsim ty-
pem akutni rejekce a je mediovana T lymfocyty.
K rizikovym faktortim této rejekce patii nesoulad
v antigenech HLA systému darce a prijemce, typ
imunosuprese (nejvyssi riziko je u cyklosporinu,
nu D [2,4,5,6]. Nejcastéji se objevuji v prvnich Se-
sti mésicich po transplantaci. Pribéh muze byt
asymptomaticky, pripadné jsou pritomny nespeci-
fické priznaky — zvySené teploty, dusnost, suchy
probiha rejekce aZ pod obrazem ARDS. V sou-
Casnosti neexistuje Zadny specificky laboratorni
marker akutni celularni rejekce. Spirometricky je
typickym nalezem pokles FEV,, méné €asto sou-
¢asny pokles FEV; a FVC. Skiagram hrudniku je
casto negativni nebo jsou pritomny perihil6zni
opacity, intersticialni edém s/bez pleuralniho vy-
potku, na HRCT plic pak opacity mlééného skla,
septalni ztlusténi, ztrata objemu parenchymu
a pleuralni vypotek [7]. V bronchoalveolarni teku-
tiné (BALt) byva pritomna lymfocytarni alveolitida
(10-60 % lymfocyttl) s poklesem imunoregulacni-
ho indexu. Nejvétsi vyznam ma histologické vySe-
treni bioptované plicni tkané, at uz standardni
klistkova transbronchialni biopsie nebo kryobiop-
sie. Podle ného se urcuje tize rejekce. Hodnoti se
vaskularni komponenta (A) s perivaskularnimi
mononuklearnimi infiltraty, které mohou invado-
vat do subendotelia, u téZkych rejekci az do stény
alveolt. Postizeni se dle nalezu déli do péti stadii
(AO-A4). Druhou komponentou je hodnoceni dy-
chacich cest, kdy mtiZze byt pfitomna submukézni
lymfocytarni bronchiolitida, v téZkych pripadech
lymfocyty invaduji pfes bazalni membranu. Dle ti-
Ze se déli do stadii BO-B2R, Bx je nejasny nalez

[8]. V 1é¢bé se pouzivaji kortikoidy (v€etné pulzt),
azitromycin, montelukast, optimalizace hladiny
udrzovaci imunosuprese, zména sloZeni imunosu-
presiv, thymoglobulin (rATG), plazmaferéza, imu-
noglobuliny, rituximab, vyjimec¢né retransplantace
plic. Zkousi se i inhala¢ni cyklosporin a selektivni
blokator T lymfocytt belatacept [9].

Chronicka rejekce

Chronicka rejekce je zasadnim zdrojem morbidi-
ty a mortality, zvlasté po prvnim roce od LTx, kdy
je necast€jsi pricinou smrti a zptisobuje pres 40 %
umrti [1]. Recentné vznikla nova klasifikace chro-
nické rejekce, ktera je oznacovana souborné jako
chronic lung allograft dysfunction - CLAD [10].
Dochazi pri ni k trvalému poklesu FEV,; a/nebo
FVC nejméné o 20 % v porovnani s vychozi po-
opera¢ni hodnotou. Dominuji v ni dva fenotypy:
bronchiolitis obliterans syndrom (BOS) a restricti-
ve allograft syndrome (RAS). BOS postihuje 48 %
prijemct1 po péti letech a 76 % po deseti letech od
transplantace [11]. Jde o obstrukéni plicni posti-
Zeni s ¢astec¢nou nebo uplnou obliteraci bronchi-
olti denzni fibrézni jizevnatou tkani. Méné casta
je chronicka vaskularni rejekce s ateroskler6zou
pulmonalni vaskulatury. K rizikovym faktoram
vzniku BOS patri akutni rejekce, vCetné mirné,
vznik HLA donor-specifickych protilatek, virové in-
fekce - jak cytomegalovirové, tak béZné komunitni,
bakterialni (Pseudomonas aeruginosa) a mykotické
(Aspergillus fumigatus) kolonizace nebo infekce,
primarni dysfunkce Stépu, gastroezofagedlni re-
flux, typ transplantace, autoimunitni a alloimunit-
ni stavy. Klinické priznaky jsou nespecifické, mo-
hou imitovat infekce hornich cest dychacich, dale
byva ponamahova az klidova dusnost, suchy nebo
produktivni kaSel. Prozatim nebyl nalezen Zadny
diagnosticky marker pro BOS. Typicka je ob-
strukéni ventilaéni porucha. Na HRCT plic byva
popisovan air-trapping a bronchiektazie. V. BALt
byva neutrofilni alveolitida, z transbronchialni
biopsie nebo kryobiopsie byva histologicky nalez
bronchiolitis obliterans (BO), ktery se dle tiZe déli
do péti stupnu. V pripadé€ perzistujici bronchialni
obstrukce bez histologické verifikace a po vylouce-
ni jinych pric¢in mluvime o BOS.

RAS je charakterizovan restrikéni ventila¢ni po-
ruchou a periferni plicni fibrézou, dominantné
v hornich plicnich lalocich, mohou byt pritomny
plicni infiltraty, dale byvaji fibrézné postiZena al-
veolarni septa a visceralni pleura [12]. Casto do-
chazi k akutnim exacerbacim s nalezem opacit
mlécného skla na HRCT a histologickym obrazem
difuzniho alveolarniho poskozeni.

V 1écbé BOS je pouZivan azitromycin, monte-
lukast, kortikoidy, optimalizace hladiny udrZovaci
imunosuprese, zména sloZeni imunosupresiv véetné
nasazeni mTOR inhibitort1 (sirolimus, everolimus),
extrakorporalni psoralenova fotoferéza, antilymfocy-
tarni a antithymocytarni globuliny, anti-CD3 mono-
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klonalni protilatka muromononab. Je moZna i re-
transplantace plic, ale tito pacienti maji zvySené
riziko recidivy BOS [13]. BOS je obvykle progredu-
jici, median preziti je 3-5 let [14]. HorSi prognézu
ma RAS, preziti je 6-18 mésicti. V ramci lécby RAS
se pouZzivaji azitromycin, kortikoidy (v€éetné€ pulzni
lécby), optimalizace hladiny udrZovaci imunosu-
prese, zména sloZeni imunosupresiv véetné€ nasa-
zeni mTOR inhibitort (sirolimus, everolimus), thy-
moglobulin, plazmaferéza, zkou$i se pirfenidon
a monoklonalni protilatka alemtuzumab proti an-
tigenu CD52, coZ je protein na povrchu zralych
lymfocytt. Zvlastni nerejekéni formou CLAD je tzv.
azithromycin responsive allograft dysfunction
(ARAD), ktery dobre reaguje na 3-6 mési¢ni lécbu
azitromycinem se vzestupem FEV, > 10 %. Bohu-
Zel ¢ast téchto nemocnych prechazi ¢asem do ob-
razu BOS.

Infekce

Mimo rejekce jsou infekce nejcastéjsi komplikaci
potransplanta¢niho obdobi. Mohou se objevit kdy-
koliv po LTx. Vedou k 35 % tmrti v prvnim roce po
LTx a celkem ke 20 % umrti [15].

Virové infekce

Virové infekce komunitni ¢i oportunni jsou ¢as-
tou komplikaci potransplanta¢niho obdobi. Zpt-
sobuji nejen zvySenou morbiditu, ale jsou také
spojeny se zvySenym rizikem chronické rejekce.

Cytomegalovirus (CMV)
Je druhou nejéasté€jsi infekci po LTx hned po
bakterialni pneumonii [16]. Nejvétsi riziko hrozi

Obrazek 1: CT hrudniku: pneumonie vlevo

v pripadé CMV pozitivniho darce a CMV negativ-
niho prijemce. RozliSujeme CMV infekci a CMV
chorobu. CMV infekce je nalez viru nebo jeho an-
tigenu v télnich tekutinach nebo tkanich u asymp-
tomatickych pacientt. Naproti tomu u CMV choro-
by jsou mimo nalez viru pritomny rtzné klinické
priznaky. MuiZze se jednat o tzv. CMV syndrom
s horeckou, unavou, slabosti, myalgiemi, artral-
giemi, leukopenii, neutropenii, atypickou lymfocy-
tézou, trombocytopenii a elevaci transaminaz.
U invazivni organové CMV choroby jsou pak pfi-
tomny specifické symptomy z postiZeni daného or-
ganu. Nejcast€jsi je CMV pneumonitida. Byvaji
zvysené teploty, dusnost, suchy kasSel, pokles spi-
rometrickych funkci. Na RTG ¢i CT hrudniku
byvaji nejéastéji bilateralni, symetrické, peribron-
chovaskularni, alveolarni infiltraty charakteru
mlécéného skla, predilekéné postihujici dolni lalo-
ky, mnohocetné nodulace, méné ¢asto retikulace,
obraz tree-in-bud nebo pleuralni vypotek. Z dal-
Sich invazivnich forem se mtiZe méné ¢asto objevit
CMV kolitida, gastroenteritida, hepatitida ¢i posti-
Zeni jinych organu. Diagnostika CMV infekce je za-
loZena na kvalitativni RT-PCR metodé v krvi, zjis-
tujici naloz viru. Touto metodou lze vySetfovat
i dalsi télni tekutiny a tkané. Problémem této me-
tody je chybéjici celosvétova standardizace a hod-
noceni. Dalsi metodou je detekce CMV pp65 anti-
genu v leukocytech pomoci imunofluorescence.
Méné casto se pouZivaji i dalsi specialni metody.
V dnesni dobé je vySetfovana u prijemcti i CMV-
specificka T-lymfocytarni imunita, ktera urcuje,
zda pacient bude vyZadovat antivirotickou 1é¢bu.
PouzZiva se metoda analogickd IGRA testiim u tu-
berkulézy — Quantiferon CMV assay [17]. Lécba
CMV infekce je zaloZena na specifické antivirové
terapii, a pokud je to mozné, také na upravé imu-
la zlepSena CMV-specificka imunita [18]. Vzdy se
1é¢i CMV choroba, u mnoha pacientt je ale 1é¢ena
i CMV infekce, zde zaleZi na velikosti naloze CMV
a stavu CMV-specifické imunity. K 1é¢bé CMV in-
fekce nebo CMV syndromu muiZeme pouZit per-
oralni valgancyklovir. U pacientt s invazivni CMV
chorobou je lékem prvni volby intravenézni gancy-
klovir. Tato lécba mutiZze byt doplnéna podanim
CMV-specifického imunoglobulinu. Problémem
mohou byt mutované kmeny CMV s rezistenci na
antivirotika. U mutace UL 97 je nutno podavat
zvySenou davku gancykloviru, u mutace UL 54
pak foskarnet, event. kombinovanou 1é¢bu gancy-
klovir + foskarnet a/nebo cidofovir. Mimo samotné
onemocnéni je CMV infekce spojena se zvySenym
rizikem jinych, zvlasté oportunnich infekci, s akut-
ni celularni rejekci, BOS, malignitou a zvySenou
mortalitou [19].

Epstein-Barrové virus (EBV)
U EBV-negativnich pfijemcti po transplantaci od
EBV-pozitivniho darce mtize probéhnout infekce
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s horeckou, malatnosti, bolesti hlavy a bolestmi
v krku. Zavaznéjsi je ale vznik potransplanta¢nich
lymfoproliferaci — post-transplant lymphoprolifera-
tive disorders, PTLD (viz niZe). K diagnostice se po-
uziva vySetreni RT-PCR EBV v krvi.

Ostatni herpesviry

Herpes simplex virus 1 a 2 byly drive obavanymi
puvodci téZzké pneumonie s vysokou mortalitou.
Casté byly komplikace, ke kterym patfi bakterialni
superinfekce, bronchiolitida, plicni fibréza, organi-
zujici se pneumonie, respiracni selhani, ARDS.
Lécba spociva v podavani acykloviru. Nyni je ale
diky G€inné antivirové profylaxi herpetickd pneu-
monie vzacnou komplikaci.

Dalsimi herpesviry jsou humanni herpesviry 6, 7
a 8 (HHV6, HHV7, HHVS8) a Varicella-zoster virus
(VZV). HHV6 a HHV7 jsou spojeny se zvySenym ri-
zikem CMV koinfekce, chronické rejekce (BOS)
a utlumu kostni diené [20]. HHV6 infekce je moz-
nym puvodcem kozniho rashe, pneumonie, hepa-
titidy a encefalitidy. HHVS8 je pri¢inou Kaposiho
sarkomu. VZV je pri¢inou pasového oparu a vzac-
né i téZké pneumonie.

Komunitni respiraéni viry (Community-acqui-
red respiratory viruses, CARV)

Do této Siroké skupiny patogent patri orthomy-
xoviry (influenza A, B), paramyxoviry (respiratory
syncytial virus-RSV, parainfluenza-PIV, human
metapneumovirus, HMpV), picornaviry (rhinovi-
rus, enterovirus), coronaviry (coronavirus), adeno-
viry (adenovirus) a huméanni bocavirus. Jsou pu-
vodci 28-43 % vSech infekci dolnich cest
dychacich a plic u pacientta po LTx [21]. Onemoc-
néni muzZe probihat asymptomaticky, pres lehky
prubéh az po téZkou pneumonii. Jsou také spoje-
ny se zvySenym rizikem akutni i chronické rejekce,
zvlasté BOS [22]. V 1écbé RSV infekce se pouziva
ribavirin (peroralni nebo inhala¢ni forma), imuno-
globuliny nebo palivizumab (RSV-monoklonalni
protilatka). U chripky je podavan oseltamivir. Vét-
Sinou jsou doporucovana i Sirokospektra antibioti-
ka z duvodu ¢asté bakterialni superinfekce. V pfi-
padé tézkych infekci jsou pouzivany systémové
kortikoidy.

Bakterialni infekce

Bakterialni infekce se mohou vyskytnou kdyko-
liv po LTx, ale nejvice v ¢asném obdobi po LTx, kdy
jsou nejcasté&jsi pricinou tmrti [23]. Mimo nej¢as-
t&jSi pneumonie se miiZe vyskytnou empyém, bak-
teriémie, infekce nitrohrudni, koZni nebo mékkych
tkani. Bakteridlni pneumonie v ¢asném obdobi po
LTx jsou vétSinou zpusobeny typicky nozokomial-
nimi multirezistentnimi (MDR) kmeny, jako je
Pseudomonas aeruginosa, Enterobaktery, Staphy-
lococcus aureus (véetné MRSA) atd. V pozdé&jSim

Obrazek 2: RTG hrudniku: kryptogenni organizujici
se pneumonie

obdobi, zvlasté po 6 mésicich od LTx, se mimo
téchto MDR patogent uplatriuji i béZné komunitni
bakterie, v€etné atypickych nebo oportunni pato-
geny jako Nocardia sp. Klinicky obraz mutiZe byt ty-
picky s teplotami, kasSlem, dus$nosti, infiltraty na
skiagramu hrudniku, ale mtiZe byt i zastfen imu-
nosupresivni 1é¢bou. Pri jakémkoliv podezfeni na
infekci je nutné po ni intenzivné patrat pomoci
vSech dostupnych vySetfovacich metod, ¢asto se
v detekci patogenti uplatnuje BAL. Zakladem 1écby
je kombinovana antibioticka (ATB) terapie, zameé-
fend na gramnegativni bakterie, Staphylococcus
aureus (véetné MRSA) a atypické patogeny. Délka
lécby je vétSinou 14 dnu. Kolonizace nebo infekce
Pseudomonas aeruginosa je problémem zvlasté pa-
cientt s cystickou fibrézou (CF). V pozdéj$im ob-
dobi po LTx je pritomnost Pseudomonas aerugino-
sa spojena se zvySeném rizikem BOS [24]. DalSim
problematickym patogenem u pacienta s CF je
Burkholderia cepacia komplex, zvlasté genomo-
var III — Burlcholderia cenocepacia, ktera vede k ce-
pacia syndromu (akutnimu respira¢nimu selhani
a tézké sepsi) s vysokou mortalitou. Nokardiova
infekce se objevi u 1,9-3,5 % pacientu po LTx,
obvykle po vice nez 6 mésicich od LTx a vétSinou
probiha jako subakutni pneumonie. Lékem prvni
volby je cotrimoxazol, alternativy jsou amikacin,
imipenem, meropenem, cefalosporiny III. genera-
ce, respiracni fluorochinolony, linezolid, tigecyk-
lin, dapson.
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Tuberkuléza (TBC) plic mtiZe vzniknout nejcas-
t&ji reaktivaci latentni infekce, pripadné prenosem
pii LTx ¢i jako nozokomidlni infekce. Pacienti pred
LTx byvaji vySetrovani stran latentni TBC a pri po-
zitivité 1éceni. TBC se vétSinou objevi v obdobi po
6 mésicich od LTx. Diagnostika a 1é¢ba atypickych
mykobakteriéz (NTM) vychazi u transplantovanych
pacientu se stejnych principti jako u ostatni popu-
lace. Rizikovi jsou zvlasté pacienti s cystickou fi-
brézou. Nalézany byvaji hlavné M. avium komplex,
M. abscessus, M. gordonae a M. fortuitum.

Empyém se objevi u 3-5 % prijemcu, témér vidy
v prvnich 3 mésicich po LTx s mortalitou az 40 %
[25]. Bakteriemie se vyskytuje u 11,5 % recipientti
v prvnich 5 letech od LTx [26]. Je spojena se zvy-
Senou mortalitou. Ranné infekce byvaji zptisobeny
stejnymi nozokomidlnimi patogeny jako c¢asné
pneumonie. Terapie empyému, bakteriemie a ran-
nych infekci se nelisi od 1é¢by téchto onemocnéni
u béZné populace.

Mykotické infekce

Mykotické infekce jsou ¢astou infek¢éni kompli-
kaci po LTx s jednoro¢ni kumulativni incidenci
8,6 % [27]. NejcastéjSim mykotickym patogenem je
Aspergillus sp. (prevazné Aspergillus fumigatus),
ktery spole¢né s Candida sp. tvori vice nez 80 %
téchto infekci.

Aspergiléza
Kolonizace dychacich cest aspergily postihuje
25-30 % recipientt a je nejenom rizikovym fakto-

Obrazek 3: RTG hrudniku: oboustranné pleuralni vy-
potky

rem infekce, ale i BOS [28,29]. Aspergilova infekce
muZe probihat jako infekce anastomézy, tracheo-
bronchitida, semi-invazivni plicni forma (chronic-
ka nekrotizujici a chronicka kavitarni plicni
aspergiléza — CNPA), invazivni plicni aspergiléza
(angioinvazivni nebo vzacnéjsi bronchoinvazivni
cheobronchitida, ktera se typicky objevuje v prv-
nich 3 meésicich od LTx. Muze byt asymptomatic-
ka4, nebo jsou pritomny teploty, kaSel, piskoty
a hemoptyza. Plicni forma se projevuje teplotami,
suchym kaslem, duSnosti, pfipadné€ hemoptyzou.
Mimo plice mohou byt postiZeny paranazalni duti-
ny, orbity, centralni nervovy systém (CNS), obrat-
le, ploténky, pleura, perikard a vzacneé i jina mista.
Na skiagramu hrudniku byvaji riiznorodé nalezy,
typické je znameni vzdud$ného pulmeésice (,air
crescent sign“) se srpkem plynu uvnitf uzlu ¢i
konsolidace. Na HRCT plic byvaji centrilobularni
uzly s rozpadem, kavitace, centralni hypodenzity
v oblasti nodulu nebo konsolidace (,hypodense
sign®), ,air crescent sign“, ,znameni hal6“ (hallo
sign) — jemné okrsky mlé¢ného skla v okoli nodult
(prokrvaceni a edém intersticia). Diagnostika je za-
loZzena na klinickém a radiologickém podezreni,
které by meélo byt verifikovano dal$imi metodami,
k nimZ patfi 1. mikrobiologicka vySetfeni biolo-
gickych materialti — mikroskopické vySetreni, my-
kologicka kultivace, PCR metoda, 2. laboratorni
metody - vySetreni galaktomannanu a 1,3 Beta-D-
glukanu, 3. vySetfeni bioptované tkané - histo-
logické vySetfeni, imunohistochemické vySetieni
anti-aspergilovymi protilatkami, PCR metoda.
V 1écbé aspergilové tracheobronchitidy se pouziva
peroralni vorikonazol + inhalaéni amphoteri-
cin B + endoskopické oSetreni dychacich cest. Lé-
kem prvni volby u plicni formy je vorikonazol, pfi-
padné je moZno podat v monoterapii lipofilni
amphotericin B, pri selhani tivodni 1é¢by je moZno
podat vorikonazol + caspofungin nebo lipofilni
amphotericin B + caspofungin. Profylakticky se po
LTx podava inhala¢ni amphotericin B po dobu jed-
noho az tri mésicu.

Kandidéza

BéZné se manifestuje jako kandidemie bé&hem
prvniho meésice po LTx. MuZe také zpusobit infekci
pleury, mediastina, anastomoézy nebo diseminova-
nou infekci. Kandidova pneumonie je velmi vzac-
na. Diagnostika se opira o vySetreni hemokultur,
detekci slozek bunécné stény kandid (mannan,
B-(1,3)-D- glukan), protilatek (anti-mannan) v krvi,
PCR vySetfeni. Definitivni diagnézou kandidové
pneumonie je histologicky prukaz kandid v plicni
tkani. U kandidového empyému je diagnosticky
nalez kandid v pohrudniéni tekutin€. Lécba zavisi
na druhu kandid a jejich citlivosti, Candida albi-
cans je citlivd na flukonazol, non-albicans Candidy
je nutno 1é¢it jinymi antimykotiky (amphotericin B,
azolova antimykotika, flucytosin, echinokandiny).
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Kryptokokéza

Je zpusobena kvasinkami Cryptococcus neofor-
mans, Cryptococcus guttii. Je to tfeti nejcastéjsi
mykoticka infekce, ktera postihuje okolo 2 % pri-
jemcu. Klinicky se projevuje jako plicni forma, kte-
ra probiha vétSinou pod obrazem lobarni pneumo-
nie, nebo jako diseminovana infekce postihujici
CNS, kuzi, mékké tkané, kosti a klouby. Diagno-
stika je zaloZena na mikroskopickém a kultivac-
nim vySetfeni nebo detekci antigenti v biologic-
kych materidlech, pripadné histopatologickém
prukazu. Lécba mirné nebo stredné tézké plicni
formy spo¢iva v podavani flukonazolu, disemino-
vana forma se 1é¢i kombinaci amphotericinu B
a flucytosinu. Mortalita diseminované formy dosa-
huje 42 % [30].

Zygomykozy (Mukormykozy)

Jde o infekce zptuisobené plisnémi fadu Mucora-
les (Rhizopus, Mucor, Rhizomucor a dalsi). Tyto pa-
togeny maji vysokou afinitu k cévni sténé€ s pro-
rastanim do cévniho lumen a hematogenni
diseminaci. Onemocnéni rychle progreduje a ma
tendenci Sifit se i do okolnich struktur. V diagno-
stice jsou prvnim indikatorem Siroké neseptované
hyfy ve sputu nebo BALt, potvrzenim je identifi-
kace patogenu histopatologicky s konfirmaci kul-
tivaci nebo PCR metoda z histologického vzorku.
V 1é¢bé se uplatriuje amphotericin B, pripadné po-
sakonazol.

Dalsi mykézy

Scedosporium sp. mohou kolonizovat dychaci ces-
ty a zpusobovat bronchitidy nebo pneumonie, pri
téZké imunosupresi vedou k diseminované infekci
s vysokou mortalitou.

Z endemickych myké6z se mohou u transplanto-
vanych vyskytnout histoplazméza (houba Histo-
plasma capsulatum), kokcidioidomykéza (houba
Coccidioides immitis) a blastomykoéza (houba Blas-
tomyces dermatitidis). Vedou k téZkym pneumoni-
im, éasto s rozpadovymi loZisky, v horSim pripadé
k diseminovanym infekcim s vysokou mortalitou.
V 1é¢bé se pouZzivaji amphotericin B, triazoly, echi-
nokandiny.

Pneumocystova pneumonie (PCP)

Jde o typickou oportunni infekci, ptivodcem je
zcela atypicky houbovy mikroorganismus Pneumo-
cystis jirovecii. NejcastéjSim klinickym projevem
infekce je pneumonie, ale mohou byt postiZeny
i jatra, kostni dren, slezina, tenké strevo, ledviny
a lymfatické uzliny. U pacientti po LTx se dfive in-
cidence PCP pohybovala mezi 10-40 % [31]. Casta
je koincidence s infekci CMV nebo jinymi respirac-
nimi viry.

Z klinickych priznakt jsou u PCP nejcastéji pri-
tomny teploty (Castéji jen subfebrilie), kaSel, v na-

prosté vétsiné pripadt neproduktivni, progredujici
dusnost a pocit tihy na hrudniku. Poslechové byvaji
slySitelné oboustranné difuzné prizvuéné chrupky,
ale velmi ¢asto byva auskulta¢ni nalez normalni.
U 90 % nemocnych s PCP byva zvySena sérova
hladina laktatdehydrogenazy, naproti tomu hod-
nota leukocyttl byva €asto v normalnim rozmezi.
Hypoxemie doprovazi tézsi pribéh onemocnéni.
Na skiagramu hrudniku jsou typickym nalezem
difuzni oboustranné infiltraty, které se $ifi od hila
do periferie a vétSinou byvaji symetrické. Méné
casto se miiZe jednat o infiltraty postihujici jeden
lalok, solitarni nebo mnohocetna syta loziska, mi-
liarni rozsev, hilovou lymfadenopatii, rozpady, ka-
vitace, pleurdlni vypotek ¢i pneumotorax. U pa-
cienti v ¢asné fazi nemoci s lehkym priibéhem
muze byt skiagram hrudniku dokonce negativni.
V téchto pripadech je mozno pouzit HRCT vySetre-
ni plic, kde jsou klasickym nalezem neostre ohra-
nicené opacity typu mlécéného skla se ztluSténim
interlobularnich sept.

Diagnéza PCP muiZe byt stanovena jedin€ na za-
kladé prukazu mikroorganismu v plicnim sekretu
nebo primo v plicni tkani. VytéZnost rutinniho
sputa je vSeobecné nizka, lepsi je vySetreni indu-
techniky (BAL). Ziskany material je pak zpracova-
van specialnimi barvicimi metodami. VytéZnéjsi
jsou ale neprima imunofluorescence s vyuZitim
monoklonalnich protilatek nebo PCR metoda de-
tekce antigent [33].

Lékem prvni volby je cotrimoxazol (sulfametho-
xazol/ trimethoprim) v davce 100 mg sulfametho-
xazolu a 20 mg trimethoprimu/kg t. hm. a den,
rozdélené do 4 davek po 6 hodinach. Alternativnim
1ékem je pentamidin. Dal8imi, ale jiZ méné t¢inny-
mi 1éky jsou dapson, atovaquon, primaquin, klin-
damycin, trimethrexat, pyrimetamin, makrolidy,
caspofungin. U pacientt s hypoxemii jsou indiko-
vany systémové kortikoidy. U transplantovanych
pacientt je indikovana profylaxe infekce Pneumo-
cystis jirovecii, u nas v reZimu 2x denné 480 mg
cotrimoxazolu peroralné po 3 dny v tydnu.

PARAZITARNI INFEKCE

Toxoplazméza

Jde o oportunni infekci zptisobenou prvokem
Toxoplasma gondii. Obvykle se objevi v prvnich
trech mésicich po LTx. TiZe nemoci primo koreluje
s urovni imunosuprese [34]. Klinicky ma infekce
velmi rtiznorodé projevy, nejcast€jsi je encefaliti-
da, muze byt meningitida, myokarditida, choriore-
tinitida. Prognosticky nejhorsi formou je disemino-
vana infekce se septickym Sokem, kde je uvadéna
mortalita pres 80 %. Toxoplazmova pneumonie je
pomérné vzacna. Z priznakti dominuji teplota,
dusnost a kasel. Na RTG hrudniku byvaji obou-
stranné retikulonodularni infiltraty. Diagnostika
je zaloZena na mikroskopickém prukazu tachyzoi-
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tt pomoci Giemsova barveni v biologickych mate-
ridlech, molekularné genetickém vySetifeni (RT-
PCR metoda), sérologickém vySetfeni. Lécba trva
nejméné 6 tydnt. Prvni volbou je kombinace pyri-
methamin + sulfadiazin (+ kyselina listova), alter-
nativni reZimy jsou clindamycin + pyrimethamin
(+ kyselina listova), trimethoprim-sulfamethoxazol
(TMP-SMX), pyrimethamin + atovaquon, pyrime-
thamin + dapson, pyrimethamin + makrolidy, ato-
vaquon (v monoterapii). U transplantovanych pa-
cientt je indikovana profylaxe infekce Toxoplasma
gondii, v reZimu 2x denné 480 mg cotrimoxazolu
peroralné po 3 dny v tydnu.

Obrazek 4: Bronchoskopie: stenéza stifedniho bron-
chu

Obrazek 5: Bronchoskopie: stenéza linguly

Strongyloidéza

Pri¢inou onemocnéni, které se vzacné vyskytuje
v mirném pasmu, je maly ¢erv Strongyloides ster-
coralis (HAd¢€ strevni). Plicni postiZeni mtZe byt
zplsobeno transpulmonalni migraci cervli, pak
jsou pritomny suchy kaSel, duSnost, piskoty, he-
moptyza, bolesti v krku, Loefflerav syndrom. Dru-
hou formou je chronické plicni postiZeni s opako-
vanymi epizodami teplot, pneumonitidou, mutzZe
dojit k prechodu do asthmatu bronchiale ¢i re-
striktivniho plicniho postiZeni, vzacné se objevi
plicni embolizace nebo akutni respira¢ni selhani.
Pfi postiZeni gastrointestinalniho systému se obje-
vuji bolesti bricha, priijmy a krvaceni. Nejvaznéjsi
je tzv. hyperinfekéni syndrom pfi masivnim uvol-
néni larev z GITu do krevniho obéhu a nasledné-
mu postiZeni plic, jater, srdce, CNS, endokrinnich
Zlaz aZ s obrazem septického Soku a multiorgano-
vého selhani. V 1éc¢bé se pouziva ivermektin, al-
bendazol nebo jejich kombinace.

Nadory

Hlavni, ale ne jedinou pri¢inou zvySeného rizika
maligniho onemocnéni u pacientti po LTx je chro-
nickd imunosupresivni léc¢ba [35]. Negativni vliv
maji hlavné kalcineurinové inhibitory, zvlasté cy-
klosporin, naopak inhibitory mTOR kinazy a my-
kofenolat snad riziko malignity dokonce snizuji.
Dalsim pfi¢innym faktorem jsou virové infekce.
proliferativnim onemocnénim. Humanni herpesvi-
rus 8 (HHV 8) ma souvislost s Kaposiho sarkomem
a humanni papilomavirus (HPV) se spinocelular-
nim karcinomem ktiZe. Ve srovnani s celkovou po-
pulaci je obecné u transplantovanych zvySeny vy-
skyt hlavné Kaposiho sarkomu, nadortt kuiZe,
melanomu, naddorti anogenitalni oblasti, jater, plic,
ledvin, stfev a pankreatu. Jednoznac¢né nejcaste&jsi
jsou ale tzv. posttransplantaéni lymfoproliferativni
onemocnéni (post-transplant lymfoproliferative di-
sease, PTLD). U vétSiny pacientt jsou zpusobena
proliferaci B lymfocytti, indukovanou EBV infekci
pri chronické imunosupresivni 1é¢bé se sniZzenim
T-lymfocytarni imunity. PTLD se déli na ¢asné 1éze
(benigni polyklonalni lymfoproliferace B-lymfocy-
t1), které mohou probihat pod obraz akutni EBV-
like infekce, dale to jsou polymorfni PTLD, které
maji znamky maligni transformace, ale nespliuji
kritéria B nebo T lymfomu, a posledni jsou mono-
morfni PTLD, ktera jiZz spliiuji kritéria B nebo
T lymfomti. Klinicky se PTLD mtiZe projevovat pri-
znaky EBV-likeinfekce, nespecifickymi B-prizna-
ky, lymfadenopatii, extranodalnimi masami, které
mohou zptisobit utlakové pfiznaky nebo dysfunkci
organu. PostiZeny mohou byt Zaludek, strevo, pli-
ce, jatra, ktize, CNS. Neékdy mutize PTLD probihat
jako multisystémové onemocnéni. Pomoci PCR
metody je zjiStovana vysokd naloZz EBV v Kkrvi.
Z dalsich laboratornich znamek mutiZou byt pri-
tomny anémie, trombocytopenie, leukopenie, ele-
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vace laktatdehydrogenazy, hyperkalcemie, hyper-
urikemie, monoklonalni protein v krvi nebo v mo-
¢i. V diagnostice se uplatiiuje PET/CT vySetfeni
a biopsie tkdné s podrobnym imunohistochemic-
kym vySetfenim a dalSimi specidalnimi diagnostic-
kymi metodami. Lé¢ba PTLD presahuje ramec to-
hoto textu.

Jiné komplikace respira¢niho systému

PostiZzeni dychacich cest po LTx jsou ¢asta, pre-
dilek¢ni mista jsou anastomoézy, ale mohou byt po-
stizena i jina mista. Komplikace bronchidalnich
anastomoz se vyskytuji u 2-33 % LTx. K ¢asnym
komplikacim v prvnim mésici po LTx nalezi infek-
ce, nekréza, dehiscence, ostatni, nize uvedené
komplikace se objevuji pozdé&ji. Hlavnim dtivodem
tohoto typu postiZeni je pooperacni ztrata krevni-
ho zasobeni. Nejcast€jSi je bronchiilni stenodza,
ktera je casto nasledkem infekce, nekrézy nebo
dehiscence. Nékdy je asymptomaticka, nebo jsou
pritomny dusnost, piskoty, stridor, pokles venti-
la¢nich funkci, postobstrukéni pneumonie. Dia-
gnosticka je bronchoskopie, pfipadné virtualni CT
bronchoskopie. Stenéza spojného bronchu je
oznacovana jako ,vanishing bronchus intermedius
syndrome“ [36]. Pri¢inou je vétSinou ischemie,
nékdy ACR. Asymptomatické stendzy je mozno jen
sledovat, u vétsich, symptomatickych pripadt je
preferovanou metodou volby balénkova dilatace.
V pripadé refrakternich stenéz jsou dal$imi moz-
nostmi laser, kryoterapie, stenting, sleeve resekce
stenézy, lobektomie nebo retransplantace. Infekce
anastomozy zpuisobuji bakterie (nejéastéji Pseudo-
monas aeruginosa, Staphylococcus aureus) nebo
mykotické patogeny. Prubéh mtzZe byt asympto-
maticky, pripadné byvaji horecky, kaSel, piskoty,
hemoptyza. Lécba je zaloZena na kombinaci lokal-
niho bronchoskopického oSetfeni a podani ATB.
Granulace v anastomoéze se obvykle objevi v prv-
nich mésicich po LTx. Nékdy jsou asymptomatic-
ké, ale mohou se projevit duSnosti, kaslem, po-
stobstrukéni pneumonii. Lé¢ba je endoskopicka
pomoci klesti, kryoterapie nebo laseru. Bronchialni
nekré6za nebo dehiscence mohou byt asymptoma-
tické, tézsi postiZeni vede k duSnosti, perzistujici-
mu air-leaku, pneumomediastinu a podkoZnimu
emfyzému. Lécba bronchialnich nekréz a dehiscen-
ci zavisi na tiZi postiZeni a pfidruzenych komplika-
cich. U nekréz nepostihujicich celou bronchialni
sténu a bez air-leaku je doporucena konzervativni
terapie s podanim ATB. U vétSich nekréz nékteri
autori doporucuji implantaci nekrytého samoroz-
taziteIného kovového stentu, ktery stimuluje neo-
epitelizaci [37]. Pri ¢astecné dehiscenci je doporu-
covana aplikace tkanového lepidla s naslednou
implantaci nekrytého kovového stentu. Pti selhani
této 1é¢by nebo kompletni dehiscenci je nutné ope-
racni reSeni — reanastoméza, pneumonektomie ne-
bo retransplantace. Dalsi komplikaci zptisobenou
ischemii nebo infekci je tracheobronchomalacie.

Projevuje se kaslem, duSnosti, piskoty, stridorem
a recidivujicimi respira¢nimi infekty. Diagnostic-
kou metodou je bronchoskopie. Asymptomatické
nebo lehké formy se pouze sleduji. U téZSich forem
se pouziva no¢ni neinvazivni ventila¢ni podpora,
stenting, vzacné€ operacni reSeni (tracheobroncho-
plastika). Vzacnou, ale velmi nebezpe¢nou kompli-
kaci jsou piStéle. Bronchopleuralni piStéle zptiso-
buji pneumotorax, podkozni emfyzém, dechovou
tisen1 a hypotenzi. Lécba spociva v hrudni drenazi,
podani ATB, aplikaci tkanového lepidla u malych
pistéli, u velkych pistéli implantaci krytého kovo-
vého stentu nebo chirurgickém reSeni. Broncho-
mediastinalni pistél vede k mediastinitid€. Léc¢i se
ATB, drenazi mediastinalnich tekutinovych kolek-
ci, pripadné debridementem mediastina. Broncho-
vaskularni piStéle usti do plicni tepny ¢i Zily, aorty
nebo levé srdec¢ni sin€. Jsou pritomny hemoptyza,
znamky sepse nebo vzduchové embolie. Lécba je
komplexni, definitivnim reSenim je operace — lo-
bektomie, pneumonektomie.

Potransplanta¢ni pleuralni komplikace jsou také
Casté. Pri¢inou je poSkozeni pleuralni dutiny pri
opera¢nim vykonu, rejekce nebo imunosupresivni
1é¢ba. Pleuralni vypotek se mutiZe objevit ¢asné po
LTx, kdy je zptsoben zvySenou kapilarni per-
slednou reperfuzi §tépu a/nebo poskozenim lym-
fatickych cév. Je vétSinou malého aZ stredniho
rozsahu, hemoragicky, neutrofilni a exsudat.
Pozdni pleuralni vypotek je spojen s ACR, pred-
chozim zanétem pleury nebo malignitou (primarni
nebo sekundarni). Je ale neobvyklym projevem
PTLD [38]. Hemotorax se objevuje v pooperacnim
obdobi. Pneumotorax muiZe byt zptisobem malou
darcovskou plici, air-leakem z anastomozy, infekci
nebo iatrogenné. Chylotorax se vyskytuje u méné
nez 1 % pacient1 po LTx. VétSinou jde o poSkozeni
ductus thoracicus, u pacienti s LAM muzZe jit
o presun chyl6zniho ascitu skrz branici ¢i masivni
unik lymfy z hrudnich lymfatickych cév [39]. Pozd-
ni komplikaci po LTx muZe byt pleuroparenchy-
matoézni fibroelastéza jako projev CLAD [40].

Dalsi jsou komplikace cévnich anastomoéz. Muze
jit o stenézu a. pulmonalis s dudnosti ¢i znamkami
plicni hypertenze a cor pulmonale. PouZiva se di-
latace balénkem nebo stenting, v pripadé neuspé-
chu pak chirurgicka rekonstrukce tepny. Utlak
a. pulmonalis ma obdobné pfiznaky jako stenéza
a reSi se zavedenim stentu. Trombéza plicnich Zil
ohroZuje pacienta embolizaci do systémového obé-
hu, zvlasté emboliza¢nimi ikty. Pfi iplné obstrukci
7il dochazi k tézkému plicnimu edému refrakterni-
mu na lécbu. Pouziva se antikoagulacni 1é¢ba ne-
chirurgicka trombektomie.

Poskozeni nervus phrenicus s obrnou branice se
dle literarnich tidaji objevuje u 3-9 % pacientt1 po
LTx, projevuje se dusSnosti, hypoxemii, hypoventi-
laci, atelektazami [41]. Pacienti po LTx maji zvySe-
né riziko tromboembolické nemoci. Zilni trombozy
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Tabulka 1: Rekurence primarni plicni choroby
u darcovské plice

e Sarkoiddza

e Lymfangioleiomyomaté6za

e Difuzni panbronchiolitida

e Alveolarni proteinéza

e Deskvamativni intersticialni pneumonie

e Histiocyt6za X (Granulomatéza z Langerhansovych
bungék)

e Bronchioloalveolarni karcinom (Lepidicky
adenokarcinom)

e Idiopaticka plicni hemosideréza

e Obrovskobunécnd intersticiadlni pneumonitida
e Deficit alfa-1 antitrypsinu

e Plicni veno-okluzivni choroba

e Intersticialni plicni proces asociovany
s polymyositidou

se vyskytnou u 20-45 % pacientti, plicni embolie
pak u 5-15 % pacientu.

Rekurence primarniho plicntho onemocnéni
v darcovské plici neni zcela neobvykla a objevuje
se u fady ruznych nemoci (tab. 1). Reakce §tépu
proti hostiteli (graft-versus-host disease, GVHD)
se projevuje postiZenim kuZe, jater, GIT, kostni
drené, typicka je neutropenie. Je to vzacna kom-
plikace po LTx, ale s vysokou mortalitou [42]. Po-
lékové postiZeni plic je popisovano u inhibitorti
mTOR kinazy [43].

Mimoplicni komplikace

Téchto komplikaci je pomérné mnoho, postihuji
rfadu rtznych orgdnti a miZou se objevit ¢asné po
LTx, nebo se vyviji v pozdé&jsich €asovych obdo-
bich.

Z kardialnich komplikaci jsou ¢asté supraventri-
kularni arytmie, nej¢ast€ji fibrilace sini. Dlouho-
dobé po LTx je zvySené riziko ischemické choroby
srde¢ni diky vysoké prevalenci rizikovych faktort.
Po Sesti mésicich po LTx se muZe objevit konstrik-
tivni perikarditida. Diabetes mellitus se objevi té-
meér u poloviny pacienttt do dvou let od LTx [44].
Chronické renalni selhani postihuje velkou cast
pacienttl po LTx, k rizikovym faktorim patfi ne-
frotoxické 1éky, hypertenze, diabetes mellitus, vék
a predchozi postizeni ledvin. Neurologické kompli-
kace jsou ¢asté, v ¢asném obdobi po LTx je nejb&z-
néjsi encefalopatie. K dalsim ¢astym komplikacim
patri osteoporéza, obezita, gastroezofagealni reflux,
gastroparéza, hyperlipidemie, myopatie respirac-
nich a koncetinovych svalti. MiZou se objevit také

cholecystitida, divertikulitida, pankreatitida, per-
forace GIT nebo distalni intestinalni obstrukéni
syndrom u pacientt s CF.

ZAVER

Transplantace plic jsou velkym pokrokem v 1é¢-
bé terminalni faze mnoha respira¢nich nemoci.
KazZdorocné stoupaji pocty vykont, a tim i trans-
plantovanych osob. Potransplanta¢ni obdobi je
pro pacienty po LTx velmi sloZité kvuali special-
nimu léebnému reZimu, medikaci mnoha 1éku,
zvlast€ imunosupresiv a moznosti vyskytu mnoha
komplikaci, at uz ¢asnych, nebo pozdnich ¢i akut-
nich, nebo chronickych. Spektrum komplikaci je
velmi Siroké a k jejich zvladnuti je nutna mimo
dobré spoluprace pacientt hlavné tymova spolu-
prace specialistt mnoha medicinskych oborti. Od-
ménou je ale spokojenost, dobra kvalita Zivota
a dlouhodobé preziti pacientti po LTx.
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SUMMARY

Diagnosing lung cancer in pulmonology centers

A correct diagnosis of lung cancer is a prerequisite for effective therapy and its quality needs to be confirmed
in clinical practice. Therefore, a retrospective study was conducted in 7 pulmonology centers of Czech university
hospitals. It determined the incidence of lung cancer with respect to patients’ gender, age and smoking status, in-
vestigated how and how fast diagnoses were made, and assessed the characteristics of identified tumors including
genetic tests. The study comprised 730 lung cancer patients consecutively examined from 1 January to 30 June
2016. In 707 (96.8 %) patients, cancer was identified by micromorphological examination; this comprised cytology
tests (12.0 %), histology tests (47.7 %) and both cytology and histology tests (37.1 %). The diagnosis was made
using bronchoscopy in 447 (61.2 %) patients, a transthoracic approach in 104 (14.2 %) patients, surgery in 107
(14,7 %) and other tissue sampling in 50 (6.8 %) patients. The types of cancer were NSCLC in 585 (80.2 %) pa-
tients, SCLC in 105 (14.4 %) and others in 20 (2.7 %) patients. Among the NSCLC cases, 318 (43.6 %) had ade-
nocarcinoma, 234 (32.1 %) had squamous cell carcinoma, 6 (0.8 %) had large-cell carcinoma and 27 (3.7 %) had
NOS types. In 14.6 % of all EGFR tests, EGFR mutations were identified; ALK positivity was found in 5.3 % of the
tested cancer cases. The median times to results were 14 days and 12 days for EGFR and ALK, respectively.

Keywords: lung cancer, diagnosis, histology, molecular genetics

SOUHRN

Spravna diagnostika karcinomu plic je zakladnim pfedpokladem ti¢inné 1é¢by a je potfebné ovérovat jeji kvalitu
v klinické praxi. S timto zaméfenim byla provedena retrospektivni studie na 7 fakultnich pneumologickych pra-
covistich v Ceské republice. Byl zjistovan vyskyt karcinomu plic vzhledem k pohlavi, véku a kufactvi pacientt1, byl
sledovan zptsob a rychlost diagnostiky a dale byly hodnoceny charakteristiky nalezenych nadort veetné genetic-
kého vySetreni. Studie vyhodnotila 730 nemocnych s karcinomem plic konsekutivné vySetifenych od 1. 1. do 30. 6.
2016. Nador byl mikromorfologicky uréen u 707 (96,8 %) nemocnych. Pouze cytologicky to bylo u 12 %, histolo-
gicky i cytologicky u 37,1 %, histologicky u 47,7 %. Diagnéza byla stanovena pomoci bronchoskopie u 447
(61,2 %), transtorakalné u 104 (14,2 %), operaci u 107 (4,7 %) a odbérem jiné tkané u 50 (6,8 %) nemocnych. Kar-
cinom byl urcen jako nemalobunéény (NSCLC) u 585 (80,2 %), malobunéény u 105 (14,4 %) a jiny u 20 (2,7 %).
Mezi NSCLC byl adenokarcinom u 318 (43,6 %), skvamoézni u 234 (32,1 %), velkobunécény u 6 (0,8 %) a bliZe ne-
specifikovany karcinom (NOS) u 27 (3,7 %) nemocnych. EGFR mutace byla prokadzana u 14,6 % vSech vySetreni
EGFR, ALK pozitivita byla zjiSténa u 5,3 % testovanych nadorti. Median doby stanoveni vysledku EGFR ¢inil 14
dni, u ALK 12 dni.

Klicova slova: karcinom plic, diagnostika, histologie, molekuldarni genetika

UvOD stika se stale vice posouva do oblasti molekularni
genetiky, je presnéjsi, ale zaroven naro¢néjsi. Dia-

Karcinom plic je a v pfistich letech nadale bude | gnostika karcinomu plic je zadkladnim pfedpokladem
nadorem s nejvys$si mortalitou [1,2]. Jeho diagno- | optimalni 1écby a méla by byt rychla a spolehliva.
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Provadi se predevSim v ltzkovych pneumologic-
kych pracovistich s dostate¢nym bronchologickym
a radiologickym pristrojovym vybavenim [3]. Ne-
podkrocitelnou podminkou je napojeni na kvalitni
laboratorni zazemi, které umozni doplnit morfolo-
gii nddoru imunohistochemickym a v indikova-
nych pripadech i molekularné genetickym vySetre-
nim [4,5]. Histologické vySetfeni poskytuje vice
informaci nez vySetreni cytologické, bez kterého se
ale nékdy nemutiZeme obejit [6,7]. V souc¢asné dobé
je pomérné malo znamo o zpusobu a vysledcich
vySetfovani karcinomu plic v klinické praxi, a pro-
to jsme provedli retrospektivni multicentrickou
studii, zamérenou na zptisob a rychlost diagnosti-
ky v prednich ¢eskych pneumologickych centrech.

METODIKA

Do studie bylo zapojeno 7 pracovist fakultniho typu.
Ucastnila se tato pracovisté: Klinika nemoci plicnich
a tbc, FN Brno Bohunice; Pneumologicka klinika, FN
Hradec Kralové; Plicni klinika, FN Praha Motol; Klinika
plicnich nemoci a tbc, FN Olomouc; Pneumologicka
klinika 1. LF UK, Thomayerova nemocnice Praha a Kli-
nika plicnich nemoci, FN Plzen. Retrospektivné byly
vyhodnoceny pripady nové diagnostikovanych karcino-
mu plic v prvni poloviné roku 2016. Byl zjiStovan vy-
skyt nemoci vzhledem k pohlavi, v€ku a kuractvi paci-
entt, byl sledovan zptisob a rychlost diagnostiky. Dale
byly hodnoceny parametry nadort: rozsah dle 7. TNM
klasifikace, jejich morfologické a genetické charakte-
ristiky. Jako ukazatel kvality diagnostiky byla zjiStova-
na morfologicka ovérenost nadorti, jejich histologizace
s pouzitim imunohistochemie. Rovnéz bylo vyhodnoceno
vySetfovani molekularnich charakteristik nadoru, tj.
zpusob vySetfovani aktiva¢nich mutaci EGFR a translo-
kace ALK.

VYSLEDKY

Ve sledovaném obdobi od 1. 1. do 30. 6. 2016
bylo zachyceno 730 konsekutivnich nemocnych
s karcinomem plic. Vysledky z jednotlivych praco-
vist ukazuje tabulka 1. Nador byl zjiStén u 460
(63 %) muzu a 270 (37 %) Zen, prumérny veék byl
u muzi 67,9 let a u Zen 65,5 let (podrobnéji viz
graf 1). Aktivnich kuraku bylo 307 (42,1 %), byva-
Iych kuraku 304 (41,6 %) a nekurdka 84 (11,5 %),
udaje o koureni nebyly k dispozici u 35 (4,8 %).
Nador byl uloZen v hornich lalocich u 332 (45,5 %)
pacienti, v dolnich lalocich u 184 (25,2 %) pa-
cientd, ve stfednim laloku u 25 (3,4 %) pacientu,
v presnéji nespecifikovanych lokalizacich u 189
(25,9 %). Stav vykonnosti (PS) v dobé diagnézy byl
PS 0 u 147 (20,1 %) pacienta, PS 1 u 399 (54,7 %),
PS 2 u 94 (12,9 %), PS 3 u 45 (6,2 %), PS 4 u 22
(3,0 %) pacientti, PS nebyl k dispozici u 23 (3,2 %)
pacientti (graf 2). Nador byl mikromorfologicky ur-
¢en u 707 (96,8 %) nemocnych. Pouze cytologicky
to bylo u 12 %, histologicky i cytologicky u 37,1 %,
histologicky u 47,7 %, mikromorfologii se nepoda-

rilo zajistit u 3,2 % (tabulka 2). Diagnéza byla ur-
¢ena pomoci bronchoskopie u 447 (63,2 %), trans-
torakalné u 98 (14,2 %), operaci u 107 (14,7 %),
odbérem jiné tkané u 50 (6,8 %) nemocnych. Bron-
choskopii bylo histologicky i cytologicky vySetreno
255 (57,1 %) vzork, jen histologicky 110 (24,6 %)
a pouze cytologicky 82 (18,3 %) vzorkt. Pri trans-
parietalnim pristupu bylo 16 (15,4 %) vzorku vySe-
treno histologicky i cytologicky, 76 (73,1 %) histo-
logicky a 6 (5,8 %) jen cytologicky (tabulka 2).
Karcinom byl uréen jako nemalobunécny (NSCLC)
u 585 (80,1 %), malobunécny u 105 (14,4 %), jiny
17 (2,3 %), blizsi uidaj chybi u 23 (3,2 %). Mezi
NSCLC byl adenokarcinom u 318 (43,6 %), skva-
moézni u 234 (32,1 %), velkobunéény u 6 (0,8 %)
a bliZze nespecifikovany karcinom (NOS) u 27 (3,7 %).
Podle klasifikace TNM bylo pritomno stadium I
u 92 (12,6 %), stadium II u 55 (7,5 %), z toho II B
u 26 (3,6 %) a Il A u 28 (3,8 %), stadium III u 194
(26,5 %), z toho III B u 128 (17,5 %) a III A u 66
(9,0 %), stadium IV u 351 (48,1 %), tidaj neni
k dispozici u 38 (5,2 %) (graf 3). VySetfeni EGFR
mutaci a ALK translokace bylo velkou vétSinou
provadéno u adenokarcinomu a NOS ve stadiu I1IB
a IV. EGFR vySetreni bylo provedeno u 293 nemoc-
nych (z toho 281 adenokarcinom a NOS), ALK
u 214 (z toho 207 adenokarcinom a NOS). Testo-
vani pozitivity mutace EGFR bylo provedeno
u 40 %, testovani na ALK u 29 % vSech pacientti.

Graf 1: VEkové kategorie podle pohlavi
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Tabulka 1: PracoviSté zapojena do studie

Pracovisté Pocet pacientu
FN Brno 148
FN HK 129
FN Motol 76
FN Olomouc 128
FN Plzen 115
Thomayerova nemocnice 134
Celkem 730
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U pacientti s adenokarcinomem nebo NOS bylo
testovani pozitivity EGFR provedeno v 81 %, testo-
vani na ALK v 60 %. Testovani EGFR i ALK bylo
provedeno zarovenn u 196 pacientti s adenokarci-
nomem nebo NOS (57 % z této skupiny). EGFR
mutace byla prokazana u 14,6 % vSech vySetieni
EGFR, ALK pozitivita byla zjiSténa u 5,3 % te-
stovanych pacientti na ALK. EGFR se nepodafilo
vySetfit u 11 vzorktl a ALK u 17 vzorku z technic-
kych davodu (vétSinou maly vzorek s nedostatec-
nym mnozstvim DNA). Pozitiva vySetfeni neméla
jasny vztah ke stadiu nemoci. Vice EGFR pozitiv-
nich bylo v ¢asnéjsich stadiich (18,1 % vs. 14,8 %),
vice pozitivnich ALK vySetfeni bylo v pozdé&jSich
stadiich (7,1 % vs. 3,1 %) (tabulka 3). Primérny
pocet dnt potrebnych od odbéru tkané klinickym
lékafem do dodani vysledku morfologického vySe-
treni byl 9,1 dne. Primérny pocet dnti potrebnych
od odbéru tkané do dodani vysledku EGFR byl
24,9 dne, u ALK 27,1 dne. Median doby dodani vy-
sledku EGFR ¢inil 14 dni, u ALK 12 dni.

DISKUZE

Prestoze je publikovano velké mnozstvi multi-
centrickych klinickych studii o laboratorni diagno-
stice a novych lé¢ebnych moZnostech karcinomu
plic, studii z realné praxe neni mnoho [8]. Tyto
prace jsou ale potrebné, protoZze se diskutuje
o tom, Ze vybér pro multicentrické studie muze
zkreslovat skute¢né rozloZeni nemocnych, kteri
v redlném Zivoté trpi radou pridruZenych nemoci,
limitujicich diagnostiku i 1é¢bu. Uvedena studie se
zabyva rutinni praxi a zaradila vSechny konseku-
tivni pacienty, kteri byli ve sledovaném obdobi vy-
Setfovani. Nicméné omezeni je dano tim, Ze se tyka
terciarnich center a neukazuje situaci na mensich
pracovistich, ktera by méla nemocné do center re-
ferovat. Diagnostika v zapojenych centrech byla
velmi spolehliva a nddor byl mikromofologicky po-
tvrzen v 97 % pripadt. V 85 % pripadt bylo ové-

Graf 2: Stav vykonnosti nemocnych pii stanoveni
diagnézy
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reni provedeno histologicky. Jednim z aspektt je
pomérné dobry celkovy stav vétSiny nemocnych,
kdyZ u 65 % z nich byl PS 0 nebo 1, coZ diagnosti-
ku prakticky neomezuje a umoznuje i kombinaci
vice metod. Zasadnim vySetfenim ztistava bron-
choskopie, pomoci které byl nador prokazan
v 61 % pripadli, pomoci transparietalniho pristu-
pu to bylo jen u 14 % [9,10]. Potvrdilo se, Ze nador
je detekovan v pokrocilych stadiich, nejcasté&ji ve
stadiu IV (48 %). Dale se potvrdil trend nartstani
vyskytu adenokarcinomu (44 %) na vrub relativné
ustupujiciho skvamézniho typu (32 %). Moleku-
larné genetické vySetreni nadoru se podle ¢eského
prubézné inovovaného konsenzu provadi jen u ne-
skvaméznich NSCLC [11]. U pacientt s adenokar-
cinomem nebo NOS bylo testovani EGFR prove-
deno v 81 %, ALK v 60 %, pricemz pozitivita EGFR
byla zjiSténa u 15 % a ALK u 5 %, coZ je podobny
vysledek jako v jiné Ceské studii [12]. Systém ale
nebyl jednotny. ALK se vySetrfovalo v nékterych
centrech reflexné zaroven s EGFR, jindy az pri zjis-
téni negativity EGFR. V nékterych centrech byly
testy vySetrovany v jedné laboratori a jinde v labo-
ratorich riznych. Ukazala se rezerva ve vySetro-
vani v tom smyslu, Ze u 52 (21,7 %) EGFR nega-
tivnich nadort nebylo vySetfeni ALK provedeno.
Dtivodem mohlo byt i to, Ze se z malého vzorku ne-
podarilo ziskat dostate¢né mnoZstvi DNA, nebo Ze
vySetfeni nebylo klinicky relevantni (u nemocnych
ve zhorSeném stavu nebo u ¢asnych operabilnich
stadii nemoci). Doby do stanoveni mutaci EGFR
a ALK mély velky rozptyl a ¢asto se pohybovaly ko-
lem 3 tydnt. Zpracovavani a odesilani vzorkti mezi
jednotlivymi laboratoremi a zasilani vysledku 1éka-
ram nebylo mozné detailn€ji zpracovat. Optimalni
je vSak primé napojeni genetickych laboratori do
informac¢niho systému nemocnic a zasilani vSech
vysledkt1 online, cozZ nebylo ve vSech centrech real-
né. V budoucnu lze o¢ekavat vétsi uplatnéni teku-
té biopsie jako neinvazivni detekce mutaci EGFR
z cirkulujici DNA a predikce ucinku cilené 1é¢by
[13]. Jisté se prosadi i vétsi pouzivani techniky

Graf 3: Stadia onemocnéni
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Tabulka 2: Zpusob zjiStovani mikromorfologie nadoru

Zptasob Celkem Cytologicky i histologicky Histologicky Cytologicky
bronchoskopie 447 255 110 82
transtorakalné 98 16 76 6
operace 107 107

jiny organ 50 50

Tabulka 3: Molekularné genetické vySetfeni

Adenokarcinom Pocet VysSetieno EGFR VysSetieno ALK
NOS pac. EGFR pozitivni ALK pozitivni
Celkem 345 281 (100 %) 41 (14,6 %) 207 (100 %) 11 (5,3 %)
Stadium IIIB a IV 223 189 (100 %) 28 (14,8 %) 155 (100 %) 11 (7,1 %)
Stadium I a IIIA 107 72 (100 %) 13 (18,1 %) 52 (100 %) 2 (3,8 %)

hlubokého paralelniho sekvenovani (next genera-
tion sequencing) a vzhledem k nastupujici onkolo-
gické imunoterapii se budou stale vice pouZivat
dalsi prediktory, predevsim PD-L1 [14].

ZAVER

Vysledky studie ukazaly, Ze v ziiastnénych cen-
trech je diagnostika karcinomu plic na dobré tirov-
ni, tfrebaze k ni dochazi az v pozdnich stadiich one-
mocnéni. Je pravdépodobné, Ze vySetfovani
mikromorfologie a molekularni genetiky nadort
bude mozZné zkratit zlepSenim komunikace a orga-
nizace prace, nicméné pri vzriastajicim poctu bio-
markert s prediktivnim vyznamem bude tato ¢in-
nost stale velmi naro¢na.
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Vzpominka na prof. MUDr. Karla Krepelu, CSc.

Dne 13. ledna 2018 ve véku 88 let nas opustil
vyznaény predstavitel détské pneumologie, profe-
sor MUDr. Karel Krepela, CSc. Narodil se 15. 7.
1929 v Praze ve stfedostavovské rodiné€. Jeho tati-
nek byl povolanim bankovni urednik. Maminka,
jak to bylo v dobach prvni republiky v obdobnych
rodinach obvyklé, byla v domacnosti. Jeho man-
Zelka Olga byla vystudovana
magistra farmacie a puvodné
pracovala v 1ékarné, ale nasled-
né po mnoho let ve Fyzikalnim
ustavu CSAV.

Profesor Krepela navstévoval
zakladni Skolu a reformni real-
né gymnazium v Praze 6, kde
ukonc¢il studium maturitni
zkouSkou v roce 1948. Poté na-
stoupil na lékarskou fakultu
UK v Praze, kterou dokon¢il
v roce 1953. Béhem svych stu-
dijnich let se vénoval skautingu
a fadé odvétvi sportu, nejvice
hokeji, kosikové a tenisu. Bé-
hem studia lékarské fakulty
pracoval jako medik ve funkeci
zdravotnika na skautskych
a détskych letnich taborech.

Po promoci nastoupil jako se-
kundarni 1ékar na détské oddé-
leni nemocnice v Podboranech. V roce 1955 presel
profesor Krepela na détské plicni oddéleni Tho-
mayerovy nemocnice v Praze-Kr¢i (pozdé&ji Détska
klinika ILF, dnes Pediatricka klinika IPVZ, 1. LF
UK a Thomayerovy nemocnice), kde ptisobil az do
poslednich chvil svého zivota.

V roce 1956 slozZil atestaci I. stupné z pediatrie,
v roce 1965 atestaci II. stupné a nasledné v roce
1971 nastavbovou atestaci z dé€tské tuberkulézy
a respirac¢nich nemoci. V roce 1982 ziskal kandi-
daturu na téma ,VyuZiti funkéni bronchografie
u déti a mladistvych”. Docentem byl jmenovan
v roce 1990 a profesorem o tfi roky pozdéji.

Vedle hodnosti védeckych a pedagogickych prosel
rfadou funkci ve zdravotnickych zafizeni. V letech
1963 az 1966 byl zastupcem prednosty Détské kli-
niky ILF v Thomayerové nemocnici, nasledné pak
odbornym asistentem katedry pediatrie ILF v Tho-
mayerové nemocnici a od roku 1985 do roku 1991
zastupcem vedouciho této katedry. V letech 1991
az 1995 pak pracoval jako vedouci katedry pedia-
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trie ILF a soucasné prednosta détské kliniky ILF
a Fakultni Thomayerovy nemocnice. V letech 1981
az 2005 byl predsedou atesta¢nich komisi z pedia-
trie I. a II. stupné. V letech 1998 az 2005 byl cle-
nem komise u statnich zkousek z pediatrie LF UK
v Plzni. Prof. Kfepela pres svilj pokro¢ily vék i na-
dale pracoval jako ordinar kliniky pediatrie IPVZ.

Prof. Krepela se kromé své 1é-
karské praxe vénoval po 40 let
pedagogické ¢innosti v ramci od-
bornych kurzt a stazi katedry
pediatrie a jinych kateder ILF
(pozdéji IPVZ). Zhistava po ném
rozsahla publika¢ni ¢innost. Je
napi. autorem monografie ,Tu-
berkuléza déti a dorostu a jeji
diferencialni diagnostika“. Publi-
koval pres 113 odbornych ¢lan-
ki1 v tuzemskych a zahrani¢nich
odbornych c¢asopisech, které se
zaméfuji predevSim na proble-
matiku tuberkulézy a BCG
vakcinace, difuznich plicnich
procesti, bronchokinematogra-
fie, recidivujicich zanétu plic na
podkladé vrozenych anomalii.
Dale se vénoval vyzkumné ¢in-
nosti. Od roku 1971 do roku
1995 byl odpovédnym resSitelem
vyzkumnych ukolt statniho planu vyzkumu a vy-
zkumnych tkolt v ramci ILF.

Za mimoradné zasluhy na poli 1ékarské védy byl
v roce 2012 pasovan Ceskou lékarskou komorou
na rytire ¢eského lékarského stavu.

Odchodem pana profesora Krepely ztraci nejen
lékarska verejnost osobnost, ktera se vyznacovala
mimoradnou odbornou erudici a lidskym pfristu-
pem ke svym pacientim. Byl také neobycejné
vstiicny i ke svym kolegiim, kterym neziStné pred-
aval své znalosti a zkuSenosti. Pres své odborné
znalosti byl neoby¢ejné skromny. Profesor Krepela
bude nam vSem chybét.

prim. MUDr. Pavla Nykodymova
ambulantni plicni oddéleni Ricany
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In memoriam doc. MUDr. Jiriho Kanduse, CSc.

V tnoru 2018 zemfrel predni odbornik na plicni funk-
¢ni diagnostiku, dlouholety primaf Oddéleni funkéni dia-
gnostiky, MN Ostrava, doc. MUDr. Jifi Kandus, CSc.

Pan docent se narodil 26. prosince 1930, absolvoval
LF UP v Olomouci v roce 1955, posléze se stal jednim ze
zakladatelti a priikopnikti funkéni diagnostiky v Ceské
republice. Byl autorem celé fady odbornych studii, vcet-
né mnoha odbornych publikaci v plicni medicing€. Zna-
mym se stal i jako jeden z prvnich popularizatort zdra-
vého zivotniho stylu v CR, svou ¢innosti v tisku
i v televizi, napr. svou knihou EpisStoly k smeélym kura-
ktim. Za mimoradny védecky prinos v oblasti lékarského
vyzkumu se vztahem k meéstu Ostrava byl jmenovan
cestnym obcanem.

Prim. MUDr. Radovan Kozel
Méstska nemocnice Ostrava, p. o.
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