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VazZeni ¢tenari naseho casopisu Studia pneumologica et phthiseologica,

misto obvyklého uvodniku, jaky jste zvykli nalézat na zacatku kazdého cisla, jsme se tentokrat v po-
slednim ¢isle 79. ro¢niku rozhodli misto toho uverejnit zpovéd Davida Crosbyho. Ten se po transplantaci
plic dostal do takové formy, Ze 20 mésicti po ni ub&hl Newyorsky maraton. Jeho zpovéd, kterou zverej-
nujeme s jeho svolenim, lze brat jako dtikaz, Ze soucasné 1écebné moznosti, dfive neresitelnych plicnich
nemoci, jsou uspésné. Je jasné, Ze bez skvélé spoluprace a obrovské vule Davida Crosbyho by k tomu
nikdy nedoslo.

Jsme radi, Ze takovy pribéh existuje. V€fime, Ze pro vSechny pneumology je to diikaz, Ze naSe prace ma
smysl.

Pozitivnich signalti neni nikdy dost, jsou potfeba stale, a mozZna Ze nejvice pri vstupu do nového roku
2020.

VazZeni ¢tenari, milé kolegyné a kolegové, pratelé, dékujeme vam za prizen, prejeme vam vSe dobré do
pristich dnti, mésicti i let, pevné zdravi, spokojenost doma i v praci. Soucasné se té€sime na vase prispév-

ky k publikaci v nasich ,Studiich“. Na konci tohoto ¢isla naleznete edi¢ni plan SPP pro rok 2020.

S tctou

Prof. MUDr. Miloslav Marel, CSc.,
Séfredaktor SPP

Mili ¢tenari,

prejeme Vam, aby pro Vas rok 2020 byl
radostny a uspésny. Necht se Vam dari
ve Vasi praci i v osobnim Zivoté.

Redakce

OF 2020

Jmenuji se David Crosby, Ziji v Kingscourtu
v hrabstvi Cavan v Irsku. Jsem Zenaty, otec tfi ma-
Iych déti a je mi 43 let. Jsem nejstarsi z 5 déti a vy-
rustal jsem s védomim toho, Ze je potreba si Zivot
uZit co nejvic, protoZe jsem v détstvi ztratil tri sou-
rozence na vzacné onemocnéni plic. Miluji sport
a muj nejvetsi tspéch v mladi byl, kdyz jsem byl
¢lenem Meath minor panelu v roce 1993 a dostal
se do irského findle, a proto diky své kondici jsem
nemé€l problémy se zdravim.

V srpnu 2015 jsem mél neustavajici kasel, ktery
nereagoval na antibiotika, a tak jsem byl poslan
na rentgen. Na zikladé snimku byla vyZadana
dalsi vySetrfeni. Podstoupil jsem biopsii plic ve Fa-

kultni nemocnici Mater Misericordiae v Dublinu.
29. zari 2015 jsem obdrzZel zdrcujici vysledky.
Byla mi diagnostikovana idiopaticka plicni fibroé-
za (IPF), ktera znamena jizveni a tuhnuti plic. Je to
progresivni a nelécitelna nemoc. Doktori v nejlep-
§im pripadé doufali, Ze 1éky nemoc zpomali, abych
ziskal vic ¢asu. Byl to den, na ktery ja ani moje ro-
dina nikdy nezapomeneme. O ¢tyfi tydny pozdéji
jsem dostaval kyslik 24 hodin denné. V poloviné
prosince jsem byl znovu hospitalizovan kvuli zhor-
Seni stavu. Bohuzel se moje nemoc zhorSovala
a bylo rozhodnuto, Ze budu potfebovat co nejdrive
dvojitou transplantaci plic, aby 1ékari prodlouzili
muj zivot. Po sérii testt jsem byl povaZovan za
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vhodného kandidata, pokud snizim svoji vahu. Za-
¢al jsem okamzité s dietou, aby moje vaha nebyla
divodem, ktery by zabranil dostat se na seznam
transplantaci a prijit o Sanci na preziti. B€hem na-
sledujicich osmi tydni se mi podafilo prekazku
zdolat a zhubl jsem témeér 16 kilo.

Byl jsem na seznamu teprve tfi dny, kdyZ jsem
v tnoru 2016 meél telefonat, Ze 1ékari zkoumaji
moZnou shodu pro transplantaci. K té bohuzel ne-
doslo a byl jsem poslan domu, abych pockal na
dalsi vyzvu. Byli jsme v naprostém zmatku a my-
sleli si, Ze naSe Sance je pry¢. SnaZili jsme se byt
state¢ni kvtili naSem détem a pokracovali v naSem
novém zpusobu Zivota. Cekani a doufani. O néko-
lik dni pozdéji jsem dostal druhou vyzvu ohledné
dalsi mozné shody. Po predchozi zkuSenosti jsme
byli opatrni, abychom opét nebyli zklamani. Po
sedmi hodinach ¢ekani v nemocnici bylo potvrze-
no, Ze plice jsou vhodné a transplantace se mtize
provést. Slo to hladce, rekonvalescence §la rychle
a po trinacti dnech jsem z nemocnice odesel.

Ten pozoruhodny den mé privadi k tomu, Ze muj
Zivot byl zachranén nékym, s kym se nikdy neset-
kam. Mtj neznamy hrdina a jeho rodina se odvaz-
né rozhodli darovat organy. Ale je to vic nezZ to, je
to dar Zivota, druha Sance a bez nich bych tu ne-
byl. Darce a jeho rodina prochazeli tim, co muselo
byt tézké a obtiZzné, a presto nasli silu pomahat
druhym. Myslim na né kazdy den, ve vécech, které
délam a rikam. Inspiruji meé k tomu, abych se sou-
stredil na dulezité véci. Témi jsou pro mé moje ro-
dina a ostatni blizci lidé. Snazim se jim vratit jejich
podporu, ktera mi v té naro¢né dob€ pomohla.

Dal jsem si Ctyri vyzvy. A to béh na 5 mil, béh na
10 km, pulmaraton a mym poslednim cilem bylo
dokoncit Newyorsky maraton 20 meésict po trans-
plantaci. VSechno jsem to délal pro to, abych se
udrzZel v kondici a pokusil se pomoci lidem, kteri
se neciti dobre, a presto se nevzdavaji. Cht€l jsem

zvednout se z gauce a jit ven a vZdy si pamatovat,
Ze se budou citit 1épe, aZ se projdou nebo si zabé-

haji. Moje Zena rekla, Ze by to rada délala se mnou
a moje matka také by mé v tom chtéla podpofit.
Nakonec jsem mél tym 14 lidi. Zeptal jsem se na
bé&hani fyzioterapeuti v nemocnici Mater a oni mi
rekli, Ze pokud pujdu na prochazku nebo ubéhnu
mili a pristé zjistim, Ze toho nejsem schopen, pak
je to pro mé prilis velka zatéz. Tak jsem zacal kou-
sek po kousku chodit a béhat. Svou prvni vyzvu
jsem uskutec¢nil 8 mésicti po transplantaci, coZ byl
béh na 5 kilometra v Clontarfu. Doufal jsem, Ze
ubéhnu Clontarf za hodinu, coZ se mi podafilo.
Moje dalsi vyzva byl béh na 10 km asi rok po
transplantaci. Pripravoval jsem se a mtj tym vy-
tvoril skupiny pro pési, pro béh na 5 km a na 10
km, aby se mohli ti€astnit i lidé z mistni komunity.
Devét tydnt kazdé utery a ¢tvrtek jsme spolec¢né
trénovali a uzili si pfi tom zabavu. Bylo to vzdy vel-
mi emotivni. Citil jsem se dobre, védél jsem, Ze
délam spravnou véc pro sebe a na pocest svého
darce. Od tohoto okamziku jsem zacal s tymem
zvySovat tréninkovy plan na polovi¢ni a plné ma-
ratony. NejduileZitéjsi soucasti pripravy na marato-
ny je dostat do nohou tolik kilometrt, kolik jen je
mozné a davat si pozor na stravu. V této dobé jsem
se také intenzivné angazoval ve svém mistnim GAA
klubu jako trenér. To vSe mé udrzovalo velmi zane-
prazdnéného, a navic jsem chodil na pravidelné
kontroly do nemocnice Mater, abych se ujistil, Ze
je vSe v poradku a hladiny v krvi jsou konzistentni.
Vzhledem k mému véku a skutecnosti, Ze moje ne-
moc znovu nepropukla, jsem citil, Ze jsem dost sil-
ny na to, abych splnil sva predsevzeti. Naucil jsem
se pozorné poslouchat své télo a védél jsem, kdy
zpomalit a kdy na néj zatlacit. Také jsem zjistil, Ze
moje zotaveni je mnohem pomalejsi neZ u lidi bez
transplantace. S tim vSim na pameéti jsem tréno-
val. Moje tfeti vyzva byl Rock 'n' Roll ptilmaraton
v srpnu 2016. Zacal jsem chodit a béhat delsi
vzdalenosti, abych tydné zvladl 15 az 20 mil. Nék-
dy 5 mil trikrat tydné, jindy 8 mil a dvakrat ¢tyri
mile. Asi dva a pul tydne pred ptlmaratonem jsem
zabéhl 12 mil, a pak jsem ubiral. Dokoncil jsem
tento ptilmaraton za 2 hodiny a 52 minut. Bylo to
tézké, ale kdyz jsem to zvladl, citil jsem se skvéle.

Trvalo dva tydny, neZ se moje té€lo zotavilo. Pak
jsem znovu zacal béhat a pridavat mile. Mezitim si
muj fotbalovy tym na mistrovstvi vedl dobre, takze
se toho délo moc. Znovu jsem tedy zintenzivnil tré-
nink a také jsem zacal pridavat i dalsi cviky, jako
napriklad dfepy a kopy, abych posilil nohy a ne-
zpUsobil si zranéni, kdyZ jsem asi 3 tydny pred
Newyorskym maratonem zabé&hl 19 mil. To bylo
velmi tézké. M1ij tym mezitim vyhral Sampionat,
coz pro mé bylo velmi dulezZité a emotivni, protoze
jsem kdysi slibil svému bratru Ciaranovi, Ze ho
jednou vyhrajeme. VSichni jsme byli prfipraveni na
posledni vyzvu a v patek nas ¢ekala ta velka uda-
lost. Musel jsem se dostat do mésta rychle, protoze
jsem byl vybran jako irsky vlajkono$ pri slav-
nostnim zahajeni maratonu. Bylo to velké privile-
gium. Slavnost trvala dlouho a hodné se postava-
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lo. Nohy mi stanim ztézkly, a jesté jsem si natahl
sval na pazi, jak jsem dlouho drzel vlajku. V sobo-
tu jsem si musel vyzvednout svoje poradové ¢islo
na maraton, coZ byl dalsi dlouhy den straveny na
nohou.

Maratonsky den mi zacal uZ ve 4 hodiny rano,
kdy jsem se probudil a ¢ekal do 6 hodin, nez mi
zazvoni budik. NaS tym planoval, Ze spole¢né poje-
deme stejnym autobusem na start, ale moje matka
a bratranec se od nas oddélili a jeli jinym autobu-
sem. Nas autobus zamiril pfes New Jersey a po né-
kolika kilometrech bylo zfejmé, Ze se na$ ridi¢
ztratil kvtili né€jaké objizdce. V tom okamZiku jsem
si pomyslel, Ze nemtiZeme prijet v€as a pokusim se
o maraton znovu pristi rok. Nastésti jsme prijeli
vEas. Museli jsme projit velkou bezpe¢nostni kon-
trolou. Pdl hodiny pred zacatkem zavodu jsme sta-
le nemohli najit ani moji matku, ani bratrance. Asi
5 minut pred startem jsme je nasli. Matka byla
velmi rozruSend, protoze se bala, Ze pres vSechno
planovani nebudeme moci odstartovat maraton
spolecné.

Pak zaznél vystrel, ktery signalizoval zacatek mé
posledni vyzvy — Newyorského maratonu. Nékteri
z tymu 8li dopredu, protoZe se snazili zabéhnout
dobré casy, ale moje manzZelka, matka a zbytek
naseho tymu vybéhl na trat spole¢né. Jak uz jsem
zminoval drive, musel jsem poslouchat své télo,
jak bézet. Obvykle to znamenalo ubéhnout tri-
¢tvrté mile, pak si odpocinout, dal pokracovat
a nebéZet do kopce prilis rychle. Prvni 2 mile vedly
po mosté Verrazano-Narrows, ktery je jeden Kilo-
metr nahoru a jeden kilometr dolt. Ovlivnila mé
atmosféra maratonu a bézZel jsem 2 a ptil mile bez
zastavky, cozZ nebylo pavodné soucasti mé strate-
gie. V tomto okamZiku vétSina mého tymu Sla
svym vlastnim tempem, ale dva jeho clenové zu-
stali se mnou — David McNally (lékarnik) a Andy
O'Brien (instruktor fitnessu). Mohli béZet rychleji,
ale vzdali se svych ¢asti, aby ztistali se mnou. Da-
vid McNally mél go-pro kameru a zaznamenal kaz-
dou mili, kterou jsem zdolal. Na desaté mili jsem
pocitil trochu nevolnost, David McNally mi fekl, Ze
potfebuji néco teplého do Zaludku, tak Sel a se-
hnal mi Salek ¢aje (nejsem si jisty, co v tom bylo),
ale Zaludek mi to zklidnilo. Atmosféra mé udrzova-
la v pohybu, vSude bylo plno fanousku, tak jsem
rikal obéma chlapctim, Ze to je neuveéritelné, jak
nas podporuji.

KdyZ jsem ubéhl 12 a ptil mile, zacal jsem poci-
tovat trochu tinavu. Ale jakmile jsme minuli znac-
ku oznacujici polovinu maratonu a setkal jsem se
s rodinou a prateli, ktefi nas priSli podporit,
opravdu mi to pomohlo. Nyni jsme odpocitavali
mile, které nam jesté zbyvaly. BéZeli jsme Queen-
sem, coZ byla pro mé zvlastni ¢ast maratonu, pro-
toZe jsem tam kdysi Zil. Zdolali jsme patnactou mi-
li a opét jsem pocitil inavu, kdyZ jsme béZeli pres
Most 59. ulice, ktery opét vedl do kopce a opravdu
namohl moje lytka. Andy na Facebooku zacal na
Zivo prenaset nas béh, kdyz jsme bézZeli Manhatta-

nem, coz mé prinutilo béZet déle. Dalsi fanousci
nas povzbuzovali na First Avenue, a tak do nas vli-
li dalsi energii. Zacal jsem premyslet o veSkeré tvr-
dé praci, kterou jsem tomu v priabéhu roku véno-
val, a prinutilo mé to pokracovat dal. Kdyz jsme
mijeli 80. nebo 90. ulici, David McNally se mé zep-
tal, jak se citim. Odpovédél jsem mu, Ze mé nohy
uz dost boli a prestavam je citit. Doporucil mi,
abych se zastavil a dal si prestavku. Planoval jsem
dat si pauzu pozdéji, tak jsem s tim nesouhlasil,
ale premluvil mé. Sundal mi boty a ponozky a za-
¢al mi chladivym gelem masirovat nohy. CoZ mi
velmi pomohlo. KdyZ jsem chtél pokracovat, zacalo
mi tuhnout koleno, ale David mi ho obvazal a mohl
jsem dal béZet. Dostali jsme se aZ do Bronxu, coZ
byl opét nezapomenutelny zaZitek. Poc¢asi bylo pro
maraton idealni, podle predpovédi nemélo byt
vétrno, ale zacalo mrholit, takZe ulice zacaly byt
mokré a tvorily se louze. To nam béh ztiZilo, ale uz
zbyvalo jen pét mil, které zac¢inaly ubihat rychleji.

KdyZ jsme dobéhli do Central Parku, Andy meé
chtél motivovat a zac¢al mé povzbuzovat stylem fot-
balovych trenért. Uz jsem védél, Ze zvladnu mara-
ton dobé&hnout, tak jsem mu rekl, at to neprehani.
Kdyz uz zbyvaly posledni dvé mile, tak mi David
McNally rekl, Ze pokud mi dochazeji sily, tak ma
pro mé& povzbuzujici zpravy od mych déti, pro pri-
pad, kdy bych uZ nemohl dal pokracovat. Odpové-
dél jsme mu, Ze jsem v poradku, prestoZe to nebyla
pravda, ve skutecnosti jsem byl uZ na pokraji
svych sil. Rekl jsem mu, Ze kdybych si je ted pre-
cetl, tak by mé to rozrusilo natolik, Ze bych uz ne-
mohl dal pokracovat. On proto navrhl, abych si je
vzal do ruky a mél je u sebe, aZ budu probihat ci-
lem. Po ptil mili jsem si to rozmyslel a precetl si je.
Byly tak krasné, Ze mé nabily novou energii. Pak
jsem se podival na sviij ¢as a rekl jsem si, Ze jsem
skoro v cili, a pokud se budu snazit, dosahnu své-
ho ¢asu 6 hodin a 4 minuty. Oprel jsem se do po-
sledniho tuseku tak, Ze se mnou kluci sotva drzeli
krok. Pak jsem ale zjistil, Ze to byl tisek predpo-
sledni a Ze mam pred sebou jesté zhruba mili. Tu
trochu sil, kterou jsem si nechaval na fini§, jsem
jiz spotfeboval a nebyl jsem si jisty, jestli vydrzim
do cile. A najednou mé Andy zacal prenaSet nazivo
na Facebooku. KdyZ jsem si uvédomil, kolik mé
sleduje lidi a pratel, tak uz jsem to nemohl a ne-
chtél vzdat. Ovladly mé emoce, vzpominka na dar-
ce a jeho rodinu, bratry a sestry, které naSe rodina
ztratila, na ten krasny rok, ktery jsem zazil se vSe-
mi prateli pri vyhre Sampionatu, na vSechny, kteri
mé podporovali — slovy i finan¢né, a samoziejmé
na moji rodina, sestru v Abu Dhabi, rodice, déti,
které se mnou toho tolik prozily, moji Zenu, ktera
meé tak podporovala v dosaZeni mého cile i tohoto
maratonu.

PrestoZe prSelo, dal jsem si na o¢i sluneé¢ni bryle,
abych zakryl slzy z toho obrovského mnoZstvi
emoci, a nakonec jsem probéhl cilem. Do mého ¢a-
su mi sice par minut chybélo, ale na tom vtbec
nezaleZelo. Na chvili jsem obratil o¢i k nebi a pak
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jsem popadl svou Zenu a dlouze jsme se objali. Po-
tom i s maminkou. KdyZ jsme dostavali medaile,
David McNally mi za¢al masirovat chladivym ge-
lem nohy, a sam si zapomnél dojit pro vlastni me-
daili - tak oddané se o mé staral. Samoziejmé
jsme mu ji vyzvedli pozdéji.

Cesta zpatky metrem byla dost téZka. V hotelu
jsem si dal ledovou koupel na zotaveni. Pak se nas
cely tym seSel v lobby hotelu, kde mé& zpovidal
americky reportér. Rozhovor se dokonce dostal do
vecernich sportovnich zprav. Pronajal jsem nam
dvacetimistnou limuzinu, ktera nas vzala na za-
slouzenou projiZdku ulicemi New Yorku. Byla to
uzZasna oslava.

Druhy den bylo celé télo unavené, ale takovym
piijemnym zptisobem. PrestoZe jsme vSichni byli
bolavi, citil jsem se naprosto normalné, i kdyZ to
tak nebylo. Sli jsme na veéefi na Time Square
s ostatnimi irskymi béZci a béhem vecera jsem za-
slechl, Ze nékdo z nich ziskal Super Six medaili,

kterou ma na svété jen velmi malo lidi, a pokud
vim, nikdo z nich nema transplantaci obou plic.

A tak jsem si stanovil novy cil, ziskat medaili Ab-
botts Super Six Series. Zatim jsem zvladl Newyor-
sky maraton v roce 2017, Berlinsky maraton 2018
a Londynsky maraton 2019. Pristi bude v Tokiu
2020, dalsi pak v Bostonu na zacatku roku 2021
a, pokud se to podari, nakonec v Chicagu v fijnu
2021.

Maratony béham, abych lidem ukazal, kam nas
muze dostat pozitivni mySleni, a Ze kdyZ chce ¢lo-
vék néco dokazat, s pozitivnim mysSlenim a pomoci
tvrdé prace toho dosahne. Chci také vyzdvihnout
vyznam darcovstvi organt. Pokud dokazZete tuto
mou vyzvu poslat do svéta, budu velmi a navzdy
vdécny.

David Crosby
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Causes of death in sleep apnoea patients treated
with positive airway pressure
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SUMMARY

Backround: According to numerous studies, there is shorter life expectancy and higher all-cause mortality in
obstructive sleep apnoea (OSA) patients. The death causes in patients with OSA are not profoundly known.

Methods: The study period was January 2002 to June 2017; the subjects were patients of the Sleep Laboratory
of the Department of Respiratory Medicine in Olomouc, Czech Republic. The inclusion criteria were OSA and po-
sitive airway pressure therapy; the exclusion criteria were the presence of a motor neuron disease and contrain-
dication to airway pressure therapy. The information about causes of death was acquired from medical documen-
tation.

Results: Over the analyzed interval, 71 patients treated with positive airway pressure died. Eleven patients were
excluded (six patients due to a motor neuron disease, five due to global respiratory insufficiency) without OSA;
the remaining 60 subjects were included in the analysis. The mean length of life was 65.6 years; the mean dura-
tion of therapy was 3.29 years; the mean BMI was 36.10 and the mean apnoea-hypopnoea index was 49.02.

The most common death cause was pulmonary disease (32.8 %), followed by malignancies (26.2 %), cardiac fai-
lure with or without myocardial infarction (21.3 %); in three patients, the cause could not be identified. The most
common comorbidity was arterial hypertension (73.3 %).

Conclusion: Our patients treated with positive airway pressure died almost 10 years earlier than the general
population in the Czech Republic. OSA is a serious disorder with comorbidities leading to premature death.

Keywords: obstructive sleep apnoea, treatment with PAP, treatment efficacy, length of life, comorbidities of OSA

SOUHRN

Pri¢iny amrti pacientu s obstrukéni spankovou apnoi 1ééenych pozitivnim pietlakem

Uvod: Dle éetnych studii maji pacienti s obstrukéni spankovou apnoi (OSA) kratsi délku Zivota a vy$si imrtnost
ze vSech pri¢in. Pri¢iny imrti u pacientt s OSA nejsou zcela znamy.

Metody: Studie probihala od ledna 2002 do ¢ervna 2017. Ucastniky byli pacienti Spankové laboratore Kliniky
plicnich nemoci a tuberkulézy FN Olomouc. Kritérii pro zarazeni byly OSA a 1é¢ba pozitivnim pretlakem, kritérii
vyluéujicimi zarazeni byly pritomnost onemocnéni motorického neuronu a kontraindikace pro 1é¢bu pozitivnim
pretlakem. Informace o pri¢inach tmrti byly ziskany ze zdravotnické dokumentace.

Vysledky: Béhem sledovaného obdobi zemielo 71 pacientl 1é¢enych pozitivnim pretlakem. Jedenact pacientt
bylo vyrazeno (Sest kvili onemocnéni motorického neuronu, pét kvtili hypoxicko-hyperkapnické respira¢ni insu-
ficienci bez sou¢asné OSA). Zbyvajicich 60 subjektt bylo zafazeno do analyzy. Primérna délka Zivota byla 65,6
let, prumérna doba trvani 1é¢by byla 3,29 let. Priimérny BMI byl 36,10 a prumeérny index apnoe-hypopnoe byl
49,02.

Nejcastéjsi pricinou tmrti bylo onemocnéni plic (32,8 %), nasledovaly zhoubné nadory (26,2 %) a srdecna sel-
hani s infarktem myokardu nebo bez néj (21,3 %). U tfi pacientti nebylo mozné pri¢inu uré¢it. Nejcast&jsi komor-
biditou byla arterialni hypertenze (73,3 %).

Zavér: Nasi pacienti 1é¢eni pozitivnim pretlakem umirali o témér 10 let dfive neZ bé&Zna populace v CR. OSA je
zavazna porucha s komorbiditami, které vedou k predéasnym tmrtim.

Klicova slova: obstrulcéni spankovd apnoe, lé¢ba pozitivnim pretlakem, tcinnost lécby, délika Zivota, komorbidity
OSA
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INTRODUCTION

One of the most common sleep disorders is ob-
structive sleep apnoea (OSA). Patients with OSA
have repetitive cessations or reductions of airflow
during their sleep, leading to oxygen desaturation
and arousals. Although the most characteristic
patient complaint is daytime sleepiness, much
more important is the impact of OSA on the car-
diovascular system.

The most common causes of death in OSA pa-
tients are probably similar to those in the general
population, that is, cardiovascular diseases, ma-
lignant tumours and infections [4], with a higher
prevalence of cardiovascular morbidity. A higher
incidence of malignancies has been shown in some
studies [5,18]. The majority of patients with OSA
are obese males [1]. According to numerous stu-
dies, there is shorter life expectancy and higher
all-cause mortality in OSA patients [2,3]. It remains

Table 1: The main causes of death and their distribution by gender

Main cause Number % Males % Females % P-value

of death of patients 0 of males 0 of females 0 (chi-squared)
Pulmonary

diseases 19 32.8 12 27.2 7 43.8 0.3948
Cardiac failure 17 21.3 14 31.8 3 18.8 0.4460
Malignancy 16 26.2 12 27.2 4 25.0 0.8920
Other causes 5 8.2 4 9.1 1 6.3 -
Cause

not found 3 4.9 2 4.5 1 6.3 -

Total 60 100.0 44 100.0 16 100.0 -

Table 2: The mean length of life (LL) with regard to gender, death cause and compliance with PAP (years)

LL - LL - LL - LL - LL - LL -
all death | Compliance | pulmonary | cardiac | malignancy poor CPAP good CPAP
causes disease failure compliance compliance

Overall 65.60 75 % 65.36 69.12 65.49 68.63 64.64
Males 65.17 75 % 66.82 67.00 64.73 67.22 64.60
Females 66.70 75 % 62.86 79.00 67.75 72.50 64.75
P-value
(t-test) 0.347 - 0.295 0.159 0.202 0.218 0.473

Table 3: Comorbidities and their distribution by gender

Comorbidity Number % Mal % F 1 % P-value
of patients ° ales of males emales of females (chi-squared)

Arterial

hypertension 44 73.3 34 75.0 10 62.5 0.647

Ischemic

heart disease 28 46.7 22 50.0 6 37.5 0.597

Pulmonary

diseases 25 41.7 20 45.5 5 31.3 0.516

Diabetes

mellitus 24 40.0 18 40.9 6 37.5 0.875

Atrial

fibrillation 9 15.0 10 22.7 5 31.5 0.607




210

Figure 1: Scatter plot diagram - the body mass index
(BMI) and length of life. The Pearson correlation co-
efficient is -0.44 (p < 0.001)
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Figure 2: Scatter plot diagram - the apnoea-hypo-
pnoea index (AHI) and length of life. The Pearson
correlation coefficient is -0.36 (p < 0.05)
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unclear whether higher morbidity and mortality
are caused mostly by sleep apnoea, or whether the
influence of obesity is more important [6,7].

The benefits of positive air pressure (PAP) thera-
py to the quality of life have been proven in many
studies [8,9,10], but it is not clear if there are real
benefits regarding lifespan expectancy, cardiovas-
cular morbidity and mortality [11,12] or all-cause
mortality [13,14]. On the other side, more promi-
nent is the effect of weight loss on all the above
[15]. Therefore, patients with OSA should be en-
couraged to reduce their weight if obese.

The objectives of the study were to identify the
causes of death in OSA patients and to analyse
their data. Another aim was to assess the life ex-
pectancy of OSA patients treated with PAP therapy.

METHODS

The study analyzed patients who were treated in
the Sleep Laboratory of the Department of Respi-
ratory Medicine, University Hospital Olomouc, and

died between January 2002 and June 2017. The
inclusion criterion was OSA treated with PAP the-
rapy. According to the Czech criteria for indicating
PAP therapy (more than 15 apnoeas or hypopno-
eas in one hour), those were patients with mode-
rate to severe OSA. PAP therapy was started after
initial evaluation. The optimum therapy pressure
was titrated using automatic PAP for three nights
during which the patient was hospitalized as an
inpatient. Regular PAP therapy was initiated after
finding the optimum pressure.

The exclusion criteria were the presence of a mo-
tor neuron disease and contraindications to PAP
(dementia or other psychiatric disorders; chronic
sinusitis; PAP intolerance, cerebrospinal fluid
leak). Good compliance with the therapy was defi-
ned as more than four hours of PAP use per night.
The information about causes of death was acqui-
red from our medical documentation, documenta-
tion of general practitioners or hospitals where the
patients had died. According to the available do-
cumentation, autopsy had been performed in only
five patients; the causes of death of the remaining
patients were determined by their physicians.

The software Prism (GraphPad Prism v. 5.0;http:
/ /www.graphpad.com/prism/prism.htm), Micro-
soft Excel 2016 and SPSS v. 24.0 were used for the
statistical evaluation of the results. Pearson corre-
lation coefficient was calculated for establishing
a possible link between the apnoea-hypopnoea in-
dex (AHI), obesity and the length of life. Student’s
t-test was used to compare the mean values in dif-
ferent groups (e.g. males/females or compliant/
non-compliant patients); a chi-squared test was
used to compare the numbers of patients in diffe-
rent groups (e.g. death causes or comorbidities).

Backward stepwise regression tested the signifi-
cance of each correlation between others. All sta-
tistical tests were considered significant at a 5%
level of statistical significance. The research was
conducted in accordance with the latest version of
the Declaration of Helsinki and recommendations
for good clinical practice (EMEA 2002).

RESULTS

Out of 2030 patients registered in the Sleep La-
boratory, 71 patients died while being treated with
positive airway pressure in the analyzed interval.
Eleven patients were excluded; six because of ha-
ving a motor neuron disease and five because of
global respiratory insufficiency with the absence of
OSA.

The analysed sample comprised 60 patients: two
treated with bilevel positive airway pressure (BiPAP)
and 58 with continuous positive airway pressure
(CPAP). There were 44 males (73.3 %) and 16 fe-
males (26.7 %). Sufficient compliance (more than
four hours of average therapy use per night) was
documented in 45 patients (75 %).
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The mean length of life was 65.6 years (range,
37-88; median, 68; mean for males, 65.17; mean
for females, 66.70). The mean duration of therapy
was 3.29 years (range, 0.2-10.0; median, 3; mean
for males, 2.88; mean for females, 4.19). The mean
BMI was 36.10 (range, 24.4-54.8; median, 35.15;
mean for males 37.06; mean for females, 34.11).
The mean AHI was 49.02 (range, 16.5-134.3; me-
dian, 49.3; mean for males, 49.10; mean for fe-
males, 48.94). The mean percentage of nocturnal
time below 90% oxygen saturation (t90) was
40.54 % (range, 0-95.8%; median, 36.20 %; mean
for males, 41.81 %; mean for females, 36.23 %).

The main causes of death were as follows (Table 1):
pulmonary diseases 31.7 %, malignancies 26.2 %
and cardiac failure with or without myocardial in-
farction 21.3 %; other causes were reported in five
patients (pulmonary embolism, stroke, complicati-
ons of metabolic syndrome); in three patients, the
cause could not be identified.

The most common pulmonary cause of death
was chronic obstructive pulmonary disease (seven
patients; four patients with comorbid heart fai-
lure), followed by interstitial lung disease (seven
patients; idiopathic pulmonary fibrosis, extrinsic
allergic alveolitis and others), pneumonia (two pa-
tients), bronchial asthma exacerbation, tracheal

dyskinesia with respiratory failure and aspiration.
The most common malignancy was colorectal car-
cinoma (three patients); two patients each died
from lung, pancreatic or kidney cancer; two pa-
tients had myeloproliferative disease. Other can-
cers (gastric, breast, brain cancer and gastrointes-
tinal carcinoma not otherwise specified) were the
cause of death in one patient each. One patient
died due to respiratory failure after surgery of vo-
cal cord carcinoma.

The mean length of life was 64.64 years and
68.63 years in the PAP-compliant group and in the
group with poor PAP compliance, respectively. The
difference was not statistically significant (t-test;
p = 0.111). The mean AHI in the PAP-compliant
group was 50.75, compared to 46.33 in the group
with poor PAP compliance. Once again, this was
not statistically significant (t-test; p = 0.174).

There were no statistically significant differences
between males and females in the mean length of
life, compliance and length of life with regard to
specific death causes (Table 2).

Comorbidities are listed in Table 3. The most fre-
quent was arterial hypertension (73.3 %), followed
by ischemic heart disease (45.9 %), diabetes melli-
tus (39.3 %), chronic obstructive pulmonary di-
sease (24.6 %) and atrial fibrillation (13 %). There

Table 4: The tobacco smoking and alcohol drinking status and the mean length of life

Smoking/alcohol Number Mean length t-test (P-value,
status of patients % of life comparedtothe mean
length of life)

Smokers 12 20.0 % 63.25 0.224
Alcohol drinkers
(more than one
standard drink/day) 6 10.0 % 62.50 0.160
Ex-smokers 21 35.0 % 65.50 0.410
Alcohol drinkers
(one or less
standard drink/day) 40 66.7 % 67.15 0.760
Non-smokers 27 45.0 % 62.29 0.270
Alcohol abstainers 14 23.3 % 64.57 0.380
Table 5: Multiple regression analysis of the length of life as a dependent variable

Regressors B SE B t Significance
AHI -0.119 0.058 -0.279 -2.053 0.046
BMI -0.433 0.203 -0.290 -2.130 0.039

ANOVA: F = 5.257 df = 47; p < 0.001Adjusted r squared = 0.189

SE = standard error
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were no statistically significant differences bet-
ween males and females in the prevalence of co-
morbidities.

There were positive correlations between the
length of life and BMI (r = -0.44; p < 0.001; see Fi-
gure 1) and AHI (r = -0.36; p < 0.05; see Figure 2).
The correlation between the length of life and
t90was not significant (r = -0.23; p = 0.06).

The tobacco smoking and alcohol drinking sta-
tus of patients is listed in Table 4. Patients were
divided into six groups as follows: alcohol abstai-
ner, non-smoker, smoker, ex-smoker, alcohol drin-
ker — either more than one standard drink per day
or one or less standard drink per day. There were
no statistically significant differences in the length
of life of patients in any of the above groups com-
pared to the mean length of life.

Regression analysis

Because of various factors significantly correla-
ted with the length of life, a multiple regression
analysis was completed to detect the most impor-
tant factors associated with a shorter length of life
in the subjects with OSA. The dependent variable
was the length of life. The independent variables
were gender, duration of PAP, AHI, BMI, t90 and
cause of death. All requested variables were ente-
red in the regression analysis. During four steps of
backward stepwise regression, AHI and BMI pas-
sed with statistical significance (Table 5). These
two factors explained the occurrence of earlier
death in OSA patients by 18.9 %. The other varia-
bles were excluded by regression.

DISCUSSION

The mean length of life, as published in the la-
test Yearbook of Czech Health Statistics (2014),
was 75.23 years; the leading death cause in the
general population was cardiovascular diseases
(44.8 %), followed by malignancies (26.4 %) and
pulmonary diseases (7.1 %) [16]. In the present
study, the mean length of life was 11 years shorter
(64.64 years), with similar causes of death, but
a higher proportion of pulmonary diseases.

However, the study results show that the length
of life is correlated with the severity of OSA and
BMI; patients with severe OSA and a higher BMI
die earlier than less severely ill patients and those
with less overweight. These results correspond
with outcomes of other studies [6,7]. Reduction of
obesity and early initiation of PAP therapy could
be the best strategies targeting these factors [15].

A similar study about the Czech population has
not been published so far.

Limitations

The major disadvantages of the study are that
the source of information about the cause of death
was patient documentation and only a minority of

the subjects underwent autopsy. The study also
lacks a control group of OSA patients without PAP;
this might be included in further and larger stu-
dies. The high incidence of pulmonary diseases
and lower incidence of cardiovascular mortality
were probably caused by patient selection in the
Department of Respiratory Medicine.

CONCLUSIONS

The lives of patients with OSA receiving PAP the-
rapy are substantially shorter than those of the
general population in the Czech Republic [16].
Obesity is probably one of the leading risk factors
in OSA patients and weight reduction should be
the strongest recommendation. The compliance
with PAP treatment in the analyzed group was si-
milar to that in other studies [17] and poor com-
pliance with PAP was not found to lead to a shorter
life. There were no differences in the length of life
with regard to the cause of death, PAP compliance
and gender.

Obstructive sleep apnoea is a serious disorder
with comorbidities leading to premature death.

Supported by RVO: 61989592 and IGA UP:
LF_2019_009.
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Vliv klinickych parametra na vysledky 1écby
erlotinibem ve 2. a 3. linii 1écby pacientu
bez prokazané EGFR mutace s pokroc¢ilym NSCLC
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SUMMARY

Effect of clinical parameters on second- and third-line erlotinib treatment of EGFR wild type patients
with advanced NSCLC

Introduction: Elotinib treatment in non-small cell lung carcinoma (NSCLC) patients without EGFR-sensitive
mutations is only successful in a minority of patients. Therefore, there have been efforts to find possible predictive
markers to determine the efficacy of erlotinib in these patients. The aim of our study was to assess the effect of
clinical parameters on progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) on the efficacy of erlotinib treat-
ment in this patient group.

Patients and Methods: In our retrospective study of data from (pneumo-)oncology centers in the Czech Repu-
blic, we evaluated records of 2 700 patients from the TULUNG registry who did not have an EGFR mutation and
were treated with erlotinib as second-/third-line treatment for advanced NSCLC. The influence of age (under/abo-
ve 65 years), gender, performance status (ECOG PS), smoking (ex-/smokers vs. non-smokers), disease stages (IIIB
vs. IV), histology (adenocarcinoma vs. squamous carcinoma vs. others), EGFR status (negative vs. unknown) and
the erlotinib treatment line (second- vs. third-line treatment) on PFS and OS was evaluated. For univariate ana-
lysis, Kaplan-Meier curves and the log-rank test were used. Furthermore, multivariate analysis using the Cox mo-
del was conducted. The level of statistical significance was set at oo = 0.05.

Results: In the multivariate analysis, the disease stage, ECOG PS and gender were significantly important fac-
tors for OS; all examined parameters had a significant effect on PFS, except for NSCLC histology. The treatment
line no longer had a significant effect on either PFS or OS in the univariate analysis.

Conclusion: With respect to the meta-analysis showing better PFS for chemotherapy administered as second-
line treatment of EGFR-wt patients in comparison with erlotinib treatment, our important finding is that admini-
stration of erlotinib as third-line treatment does not affect PFS. Selected groups of patients may probably benefit
more from this treatment; however, our conclusions may be influenced by a considerable group of patients without
known EGFR status. Overall, patients with ECOG PS > 2 are the only clinical group in which third-line treatment
with erlotinib appears to be unsuitable due to very low PFS.

Keywords: NSCLC, erlotinib, higher treatment lines, predictive factor, prognostic factor

SOUHRN
Uvod: Lécba erlotinibem u pacienttt bez EGFR senzitivnich mutaci ve vy$sich liniich 1é¢by nemalobunééného
plicniho karcinomu (NSCLC) je Gispé€Sna pouze u minoritni skupiny pacientt. Je proto vhodné hledat pripadné
prediktivni markery, urcujici efektivitu podani této 1écby. Mezi n€ mohou patrit i n€které klinické parametry, kte-
rym se vénuje nase prace.
Pacienti a metody: V nasi retrospektivni praci z (pneumo-)onkologickych center v Ceské republice jsme vy-
hodnocovali zdznamy u 2 700 pacientt z registru TULUNG, ktefi neméli prokdzanou EGFR mutaci a byli 1é¢eni
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erlotinibem ve 2./3. linii 1é¢by pro pokrocily NSCLC. Byl vyhodnocovan vliv véku, pohlavi, stavu vykonnosti (ECOG
PS), koureni (ex-/kuraci vs. nekufaci), stadia onemocnéni (IIIB vs. IV), histologie (adenokarcinom vs. skvamézni
karcinom vs. ostatni), EGFR stavu (negativni vs. neznamo) a linie 1é¢by erlotinibem (2. vs. 3. linie 1é¢by) na pro-
gression-free survival (PFS), resp. overall survival (OS). Pro univariantni analyzu byly k tomuto vypracovany Kap-
lan-Meirovy krivky a log-rank test. Dale byla vypracovana multivaria¢ni analyza pomoci Coxova modelu. Hladina
vyznamnosti byla stanovena na o = 0.05.

Vysledky: V multivariaé¢ni analyze se jako signifikantné vyznamné faktory pro OS jevilo stadium onemocnéni,
ECOG PS a pohlavi pacientli. VSechny nami zkoumané parametry pak mély signifikantni vliv na PFS, vyjma his-
tologie NSCLC. Linie 1é¢by jiZ nevykazovala signifikantni vliv na PFS, resp. OS v univaria¢ni analyze.

Zavér: Vzhledem k metaanalyze, prokazujici lepsi PFS podavané chemoterapie vaci erlotinibu ve 2. linii 1é¢by
u EGFR-wt pacientt1, je nasim dualeZitym zjiSténim, Ze podavani erlotinibu aZ ve 3. linii 1é¢by nem4 vliv na PFS.
Zde mohou patrné vybrané skupiny pacientti profitovat z této 1é¢by vice, ale nasSe zavéry mohou byt ovlivnény ne-
malou skupinou nemocnych bez znamého EGFR stavu. Celkové 1ze tedy rici, Ze jedina klinicka skupina, ve které
se podani erlotinibu ve 3. linii 1é¢by ukazuje jako nevhodné pro velmi nizké PFS, jsou pacienti s hor$im stavem

vykonnosti (ECOG PS 2> 2).

Klicova slova: NSCLC, erlotinib, vyssi linie lé¢by, prediktivni faktor, prognosticky falctor

UvoD

Plicni karcinom patfi mezi vedouci pri¢iny s na-
dorem spjatych umrti ve vyspélych zemich [1,2].
Nemalobunécny plicni karcinom (NSCLC) je jeho
nejcastéji zastoupenym typem s c¢etnosti okolo
80 % [3]. Erlotinib je tyrosin-kinazovy inhibitor
(TKI), ktery cili na receptor pro epidermalni rasto-
vy faktor (EGFR) [4]. Senzitivni EGFR mutace
predstavuji jasny prediktivni faktor pro uZiti erlo-
tinibu v prvni linii 1é¢by [5,6]. Nicméné je znamo,
ze u nékterych EGFR wild type (wt) pacientt je er-
lotinib efektivni i ve vyssich liniich 1é¢by [7]. V této
indikaci vSak dosud neni v klinické praxi uzZivan
zZadny prediktivni parametr. V tomto ohledu byly
zkouSeny rtizné markery (laboratorni nalezy, imu-
nohistochemické parametry, EGFR amplicfikace
a dalsi), ale Zadny z nich se zatim v klinické praxi
neujal [8-17].

Cilem této prace je overit mozny vliv klinickych
parametrt na ucinnost erlotinibu ve vyssich lini-
ich 1é¢by u nemocnych bez prokdzané EGFR mu-
tace.

PACIENTI A METODY

Pacienti a 1écba

V nasi studii jsme retrospektivné analyzovali kli-
nicka data 2 700 pacientt1 s histologicky verifiko-
vanym NSCLC stadii IIIB a IV, 1é€enych ve druhé
¢i treti linii 1é¢by v letech 2008 az 2019 erlotini-
bem v (pneumo-)onkologickych centrech v Ceské
republice (mimo FN Ostrava), zapojenych do pro-
jektu TULUNG. Vylouceni byli nemocni s proka-
zanymi EGFR mutacemi. Erlotinib byl podavan
peroralné ve standardni davce 150 mg/den do
progrese onemocnéni ¢i limitujicich nezadoucich
ucinkt 1écby. PreruSeni 1é¢by ¢i redukce davky
v pripadé nezadoucich ti€inkt bylo povoleno.

Zdroj dat

Zdrojem dat byla databaze TULUNG, shromazdu-
jici klinicka data o nemocnych s NSCLC, lécenych
centrovou 1éc¢bou. Data jsou v registru spravovana
anonymné, pacienti se vstupem do registru pode-
psali informovany souhlas. VSechna zuicastnéna
centra téZ poskytla souhlas s anonymnim zpraco-
vanim dat pro potfebu této studie.

Klinické monitorovani

Pacienti béhem 1é¢by byli monitorovani v jednot-
livych centrech ve zvyklych ¢asovych usecich (ob-
kontrolu). V téchto ¢asovych periodach bylo prove-
deno fyzické vySetfeni nemocnych a zhodnoceni
jejich celkového stavu a dale odebrany rutinni la-
boratorni testy a proveden skiagram hrudniku.
Zhodnoceni odpovédi na 1écbu bylo provadéno dle
RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours) kritérii [18], v intervalech 2 az 3 mésicu,
pomoci CT ¢i PET/CT.

Statisticka analyza

Soubor pacientt byl popsan pomoci standardné
uzivanych parametrii a deskriptivnich statistic-
kych metod. Progression-free survival (PFS = pre-
Ziti bez progrese) a overall survival (OS = celkové
preziti) byly vyvhodnoceny pomoci metody Kaplan-
Meier, kdy vSechny bodové odhady byly doprova-
zeny 95% intervaly spolehlivosti. PFS bylo urceno
jako doba od zahajeni lécby erlotinibem do data
prvni dokumentované progrese (dle RECIST 1.1.)
nebo umrti. OS bylo urceno jako doba od zahajeni
1écby erlotinibem do tmrti nemocného (z jakékoliv
pri¢iny). Pacienti, ktefi v dobé vyhodnoceni sou-
boru (¢erven 2019) nedosahli PFS ¢i OS, byli cen-
zorovani k datu posledni zndmé navstévy. Sta-
tistickd vyznamnost pro PFS, resp. OS byla
vyhodnocena za uZiti log-rank testu. Na zavér byl
rovnéZz vypoc¢ten multivariaéni Coxtiv proporci-
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onalni model rizik, k ur€eni efektu vSech potenci-
onalnich prognostickych faktortt na PFS, resp. OS.
Hladina statistické vyznamnosti byla stanovena jako
o = 0.05.

VYSLEDKY

Charakteristika pacientu

Celkovy soubor tvorilo 2 700 nemocnych. Jejich
charakteristiky jsou prehledné shrnuty v tabul-
ce 1.

Univariaéni analyza pro PFS, resp. OS

Z urc¢ovanych parametra byly pro PFS signifi-
kantné vyznamné vék, pohlavi, ECOG PS, stadium
onemocnéni, EGFR status a koureni. Pro OS pak
pohlavi, ECOG PS, stadium onemocnéni a koure-
ni. Veskeré vysledky jsou prehledné shrnuty v ta-
bulce 2. Kaplan-Meierovy kfivky signifikantnich

Tabulka 1: Zakladni charakteristika pacientu

vysledkt pro PFS shrnuje obrazek 1 A-F a pro OS
obrazek 2 A-D.

Multivariaéni Coxtuv model pro PFS, resp. OS

Parametry zahrnuté do Coxova modelu byly
vSechny signifikantné vyznamné pro PFS, vyjma
histologie. Stadium onemocnéni, ECOG PS a po-
hlavi pacientti pak byly signifikantnimi parametry
pro OS (tabulka 3).

DISKUZE

Tato studie poukazuje na mozny prognosticky
i prediktivni potencial rady klinickych parametra
u pacientti 1é¢enych erlotinibem ve vySSich liniich
1é¢by. Rovnéz diky svému multicentrickému poje-
ti, s vysokym poc¢tem zarazenych pacientti, prinasi
komplexni pohled na tuto problematiku na tizemi
Ceské republiky.

Veék (roky)
Median (min-max) 63,0 (24,0-86,0)
< 65 let (%) 1 550 (57.4)
> 65 let (%) 1148 (42,6)
Pohlavi, n (%)
muzi 1 752 (64,9)
zeny 948 (35.1)
ECOG PS pri zahajeni 1écby, n (%)
0 200 (7,4)
1 1891 (70,0)
>92 609 (22,6)
Stadium onemocnéni pri zahajeni 1é¢by, n (%)
111B 777 (28,8)
v 1923 (71,2)
EGFR mutacni stav, n (%) negativni 723 (26,8)
neznamo 1977 (73,2)
Koureni, n (%)
kuraci 1139 (42,2)
exkuraci 1 080 (40,0)
nekuraci 481 (17,8)
Linie 1é¢by, n (%)
druha linie 1457 (54,0)
treti linie 1243 (46,0)
Histologie, n (%)
adenokarcinom 1 367 (50,6)
skvamoézni karcinom 1 003 (87,1)
ostatni 330 (12,2)
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Stran prognostickych markert nase studie pro-
kazala v Coxové modelu signifikantni vliv stadia
onemocnéni, vykonnostniho stavu (ECOG PS)

a pohlavi. Stadium onemocnéni i ECOG PS jsou
dobre znadmé prognostické faktory pro NSCLC [19].
Stran v€ku jsou vSak prace zna¢né vice nekonzis-

Obrazek 1: A-F Vliv signifikantnich klinickych parametri na PFS - Kaplaniv-Meieruv odhad funkce pfeziti,
A - PFS v zavislosti na véku, B - PFS v zavislosti na pohlavi, C - PFS v zavislosti na ECOG PS, D - PFS v za-
vislosti na stadiu onemocnéni (v dobé zahijeni 1é€by erlotinibem), E - PFS v zavislosti na EGFR stavu,
F - PFS v zavislosti na koufeni

podil pacientt1 bez znamek progrese

podil pacientt1 bez znamek progrese
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tentni [19]. NaSe prace pak odrazi vysledek meta-
analyzy, ktera se priklani k lepSimu prezivani Zen
vaci muzam [20]. Vzhledem k tomu, Ze fada praci,
z kterych tato metaanalyza vychazela, byla pro-
vedena i u radikalné resekovanych nemocnych,
mohla tento zavér ovlivnit i obecné delsi doba pre-
Zivani Zen v populaci. To vSak vyvraci prace zameé-
rujici se na toto téma a téZ nasSe studie u pokroci-
lych nemocnych s nizkou Sanci na vylécéeni, a tim
i ptsobeni tohoto fenoménu [21]. Déale je v tomto
ohledu nutno zvaZovat vliv histologie, kdy adeno-
karcinomy (Cast€jsi u Zen) jsou n€kdy téZ popiso-
vany jako pozitivni prognosticky faktor [22]. To ale
neodrazi vysledky nasi studie, kde histologie ne-
méla na prognézu pacienta vliv. RovnéZ by mohla
roli hrat 1écba EGFR mutace, ktera u Zen byva
Castéjsi, a uziti erlotinibu by mohlo zlepSit progno-
zu u EGFR mutovanych nemocnych [23]. V na$si
praci jsme ale nezaznamenali vliv EGFR statusu
na OS. Presna pricina lepSiho vysledku Zenské po-

pulace v na$si studii ztistava tedy nejasna. Jistou
roli ale patrné hraji i kuracké navyky, které jsou
Castéjsi u muzu, a v nasi praci v univaria¢ni ana-
lyze vedly k horSimu OS [24]. To pak patrné odrazi
(spolu s moZnymi dalSimi vlivy — napr. teoretické
pusobeni estrogenu) riizny geneticky profil NSCLC
u muzl a Zen [25,26]. Vliv pohlavi u vySSich linii
1écby erlotinibem na prognézu pacientti doklada
i subanalyza pro uZiti erlotinibu ve druhé linii 1é¢-
by ve studii faze IV TRUST [27].

VétSina nami zkoumanych faktorti (mimo histo-
logii a linii 1éc¢by) se pak ukazala byt potencional-
nimi prediktivnimi faktory v nasi studii. U predik-
tivniho vyznamu koutreni a pohlavi nelze vyloucit
vliv EGFR mutaci, které se u nekuraku a Zen vy-
skytuji casté€ji, pfiCemZ c¢ast nasSich nemocnych
meéla EGFR neznamy status [28]. Tomu by nasvéd-
covalo i lepsi PFS pro skupinu pacientd s EGFR
neznadmym statusem oproti pacientiim EGFR nega-
tivnim (po odecteni pacienti se skvamé6znim karci-

Obrazek 2: A-D Vliv signifikantnich klinickych parametri na OS - Kaplanuv-Meieriv odhad funkce preziti,
A - OS v zavislosti na pohlavi, B - OS v zavislosti na ECOG PS, C - OS v zavislosti na stadiu onemocnéni
(v dobé zahéajeni 1é€by erlotinibem), D - OS v zavislosti na koufeni
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nomem, kde se EGFR mutace pro nizky vyskyt ob-
vykle dle guidelines nevySetruji, zbyva nadale cca
600 nemocnych, kde nelze jejich vyskyt vyloucit)
[29]. K podobnym vysledktim dospé€la i subanalyza
uziti erlotinibu ve druhé linii lécby ve studii
TRUST [27]. Zde byl navic zminovan i vliv histolo-
gie, ale nutno vzit v tvahu ovlivnéni asijskou ¢asti
populace s ¢ast€jSimi EGFR mutacemi i adenokar-
cinomy [30]. Jina prace, zkoumajici pouze kavkaz-
skou populaci, toto ve shodé s nasi praci nedokla-
da [31]. Stejné tak i belgickd skupina nemocnych
ve studii TRUST [32]. Absenci vlivu histologie na
ucinnost erlotinibu u EGFR-wt nemocnych dokla-
da i metaanalyza porovnavajici ti€innost erlotinibu
s chemoterapii u EGFR-wt pacientti, kdy mezi pa-
cienty s adenokarcinomy a skvamoéznimi karcino-
my nebyl prakticky Zadny rozdil v dosaZeném
hazard ratiu (HR) [33]. Na ovlivnéni ui¢innosti erlo-
tinibu kourenim muiZe mit kromé nizsiho vyskytu
EGFR mutaci u kurdku vliv i metabolismus erloti-

Tabulka 2: Univariaéni analyza pro PFS, resp. OS

nibu interagujici s nikotinem [34]. To doklada
i metaananalyza u EGFR mutovanych nemocnych
(odpadl tedy vliv otazky pozitivity EGFR genu), kde
z erlotinibu rovnéZ vice profitovali nekuraci [35].
Vliv koureni i u EGFR-wt pacienti doklada nepri-
mo studie poukazujici na horsi PFS pri 1é¢bé erlo-
tinibem u nemocnych se skvaméznim karcinomem
pri soucasné CHOPN [36,37]. Jiné prace u skva-
moézniho karcinomu (kde je obvykle vétSina pa-
cientt EGFR-wt) tuto skute¢nost naopak nepo-
tvrzuji [38,39]. Jednalo se nicméné o studie
s radové niz§im poctem pacienta (do 100), které
nemusely mit potfebnou statistickou silu prokazat
tento rozdil. To ve studii Chianga et al. naznacuji
i publikované Kaplan-Meierovy krivky s tendenci
k oddéleni [38]. Nami prokazany vliv vykonnostni-
ho stavu odrazi obecné horsi odpovéd téchto paci-
enta k 1é¢bé€, jak lze pozorovat i ve zminé€né studii
TRUST [40]. Ta doklada ve shodé s nami lepsi vy-
sledky i u pacientu ve stadiu IIIB, stejné jako jeji

Parametr Median PFS (mésice) p - hodnota Median OS (mésice) p - hodnota
Vek
0, . 0, N
< 65 let 2,8 (95% CI 2,6; 2,9) 0,014 6.8 (95% CI 6,4; 7,3) 0.956
> 65 let 3,1 (95% CI 2,8; 3,3) 6,8 (95% CI 6,2; 7,5)
Pohlavi
~ 0 . 0, .
1Yqu1 2,8 (95% CI 2,6; 2,9) < 0,001 6,4 (95% CI 5,9; 6,9) < 0,001
Zeny 3,1 (95% CI 2,8; 3,4) 7,5 (95% CI 6,7; 8,3)
ECOG PS
0 5,0 (95% CI 4,1; 5,9) 11,9 (95% CI1 9,1; 14,8)
1 3,0 (95% CI 2,9; 3.2) < 0,001 7,4 (95% CI 6,9; 7,9) < 0,001
>2 1,8 (95% CI 1,7; 2,0) 3,7 (95% CI 3.2; 4,2)
Stadium
0, . 0, .
111B 3,4 (95% CI 3,1; 3,7) < 0,001 8,2 (95% CI1 7,2; 9,1) < 0,001
v 2,8 (95% CI 2,6; 2,9) 6,3 (95% CI 5,8; 6,8)
EGFR
A 0, . 0, .
Neznamo 3,1 (95% CI 2,9; 3,3) < 0,001 7,0 (95% CI 6,6; 7.,4) 0.299
Negativni 2,2 (95% CI 2,0; 2,4) 6,0 (95% CI 5,2; 6,8)
Koureni
S 0 R 0 .
Nekurak 3,3 (95% CI 2,8; 3,8) < 0,001 8,0 (95% CI 7,0; 9,0) 0,012
Ex-/kurak 2,9 (95% CI 2,7; 3,0) 6,6 (95% CI 6,2; 7,0)
Linie 1é¢by
PR 0, . 0, .
2. linie 3,0 (95% CI 2,7; 3,2) 0.981 6,7 (95% CI 6,1; 7,2) 0.503
3. linie 2,9 (95% CI 2,7; 3,0) 7,0 (95% CI 6,5; 7,5)
Histologie
Adenokarcinom 2,8 (95% CI 2,6; 2,9) 6,7 (95% CI1 6,1; 7,3)
Skvamoézni ca 3,0 (95% CI 2,7; 3,2) 0,552 7,0 (95% CI 6,5; 7,5) 0,917
Ostatni 3,1 (95% CI 2,7; 3.,4) 6,8 (95% CI 5,9; 7.8)
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Tabulka 3: Multivariaéni Coxuv model pro PFS, resp. OS

Parametr PFS (015)

HR (95% CI) HR (95% CI) p
Vek 0,992 (0,987; 0,996) < 0,001 0,996 (0,991; 1,001) 0,11
ECOG PS 1,578 (1,461; 1,705) < 0,001 1,715 (1,571; 1,872) < 0,001
Koureni 1,162 (1,041; 1,297) 0,007 1,089 (0,964; 1,231) 0,17
Pohlavi 1,218 (1,114; 1,332) < 0,001 1,244 (1,124; 1,376) < 0,001
Stadium 1,233 (1,127; 1,350) < 0,001 1,253 (1,129; 1,391) < 0,001
EGFR 1,414 (1,289; 1,550) < 0,001 1,057 (0,952; 1,173) 0,3
Histologie
ADC RK 0,83 RK 0,32
SQC 1,003 (0,912; 1,102) 0,96 0,943 (0,846; 1,050) 0,28
Ostatni 1,040 (0,913; 1,184) 0,56 1,051 (0,908; 1,217) 0,51

Porovnavané skupiny: Stejné€ jako v tabulce II; ADC = adenokarcinom; SQC = skvamézni karcinom; RK = referen¢ni

kategorie

subanalyza pouze pro pacienty lé¢ené ve 2. linii
lécby [28,41].

Z mnaSeho pohledu dulezit€éjSim pfinosem této
prace je prokazani absence vlivu linie 1é¢by erlo-
tinibem (druha vs. tfeti linie) na PFS a téz lepsi
ucinnost erlotinibu ve skupiné starSich nemoc-
nych. Vliv linie 1écby téZ nebyl potvrzen v belgické
subanalyze studie TRUST [32]. Tento vysledek
podporuji i dalsi prace [31,38]. Neni tedy treba mit
obavy z 1é¢by erlotinibem aZ jako posledni 1é¢ebné
moznosti. Ackoliv nékteré prace (véetn€ studie
TRUST) naznacuji horsi PFS pro star$i nemocné,
nasSe studie ukazala zcela opac¢ny vysledek [36,40].
Belgicka subanalyza studie TRUST negativni trend
vysSsiho véku nepotvrdila, dalo by se tedy speku-
lovat, zda zde opét hraji roli geografické vlivy [32].
Dalsi belgicka prace, ktera dokonce ve shodé s na-
§i{ praci prokazala priznivy vliv vy$§iho véku na
1é¢bu erlotinibem, by tomu mohla téZ nasvédcovat
[41]. Tomu ovSem neodpovida tchajwanska prace,
kde lze téZ pozorovat lepsi trend v PFS pro starsi
nemocné [38]. Nejasnosti se proto pokusily zodpo-
védét prace cilici primo na 1é¢bu erlotinibem u star-
§ich nemocnych [42,43]. Prvni z nich byla metaana-
lyza porovnavaci tuc¢innost EGFR-TKI u EGFR
mutovanych mladsich vs. starSich pacientt, dru-
ha se pak zabyvala pfimo vlivem véku na ti¢innost
erlotinibu, v rozsahlé japonské studii s nemocny-
mi zejména ve vySSich liniich 1é¢by. Obé¢ tyto prace
pak dokladaji, ve shodé€ s nasi studii, lepsi u¢in-
nost EGFR-TKI u starSich nemocnych. Vezmeme-li
vSak v ivahu mozny selekéni tlak u téchto pacien-
ta, je pravdépodobné prinejmensim to, Ze u star-
Sich nemocnych se nemusime nasazeni této 1é¢by
obavat pro neucinnost.

Limitaci nasi studie je jeji retrospektivni charak-
ter, kdy zejména nelze zpétné urc¢it EGFR status
u vSech pacientti. Tato negativa ale dle naSeho na-
zoru prevySuje skutecnost, Ze se podarilo zpraco-
vat data prakticky vSech nemocnych bez znamé
EGFR mutace, lécenych erlotinibem v Ceské re-
publice ve vySSich liniich 1é¢by. To doklada i pocet-
ni velikost souboru, ktery svym rozsahem predci
snad jen studie TRUST, kde vSak byli zarazeni
i nemocni EGFR pozitivni a netykala se jen vysSich
linii 1é¢by [40].

ZAVER

Vzhledem k metaanalyze prokazujici lepsi PFS
podavané chemoterapie ve 2. linii 1é¢by EGFR-wt
pacientt viici erlotinibu, je ddleZitym zjiSténim, Ze
podavani erlotinibu az ve 3. linii 1é¢by nema vliv
na PFS [25]. Rovnéz se stran ti¢innosti neni treba
obavat podani erlotinibu u starSich pacientti. Vy-
brané skupiny pacientt mohou patrné predstavo-
vat jisty prediktivni potencial pro lé¢bu erlotini-
bem ve vySSich liniich 1écby, ale naSe zavéry
mohou byt ovlivnény nemalou skupinou nemoc-
nych bez znamého EGFR stavu. Celkové lze tedy
rici, Ze jedina klinicka skupina, ve které se podani
erlotinibu ve 3. linii 1é¢by jevi spiSe jako nevhodné
pro velmi nizké PFS, jsou pacienti s ECOG PS > 2.

Tento projekt byl podporen grantem AZV (grant
No. 17-307484).
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Plicni kapilarni hemangiomatéza - velmi vzacna
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SUMMARY

Pulmonary capillary hemangiomatosis — a very rare cause of pulmonary hypertension: a case report and
literature review

Pulmonary capillary hemangiomatosis is a benign, locally aggressive, vascular neoplasm characterized by pro-
liferation of numerous cytologically bland capillaries in the pulmonary interstitium. Similar to pulmonary veno-
occlusive disease, it is a very rare idiopathic condition, clinically manifested as pulmonary arterial hypertension.
Because of their similarity and rarity, they form a separate subgroup (1) within the arterial hypertension category
in the updated classification of pulmonary hypertension. The incidence is rare and prostacyclin therapy, widely
used in other types of pulmonary arterial hypertension, may in this case lead to rapid development of pulmonary
edema and thus directly threaten the patient’s life. The only effective therapy is a lung transplant. Presented is
a case of a female patient with advanced pulmonary capillary hemangiomatosis who died in our hospital and an
overview of the available literature.

Keywords: pulmonary capillary hemangiomatosis, pulmonary arterial hypertension, vasodilator therapy, imatinib,
lung transplant

SOUHRN

Plicni kapilarni hemangiomatéza je benigni, lokalné agresivni, vaskularni neoplazie, charakterizovana prolifera-
ci ¢etnych cytologicky blandnich kapilar v plicnim intersticiu. Spolu s pulmonalni venookluzivni chorobou jde
o dvé podobné, velmi vzacné idiopatické choroby, které se klinicky manifestuji nespecificky jako plicni arterialni
hypertenze. Pro jejich podobu a neobvyklost tvori v recentni klasifikaci plicnich hypertenzi samostatnou podsku-
pinu 1° v ramci skupiny arteridalnich hypertenzi. Vyskyt choroby je raritni a 1é¢ba prostacykliny, Siroce pouzivana
u jinych typt plicni arterialni hypertenze, mtiZe v tomto pripadé vést k rychlému rozvoji plicniho edému, a tim pri-
mo ohroZovat pacienta na Zivoté. Jedinou u¢innou lécbu predstavuje transplantace plic. Prezentujeme pfipad pa-
cientky zemrelé v nasi nemocnici, s pokrocilou plicni kapilarni hemangiomatézou, a prehled dostupné literatury.

Klicova slova: plicni kapildarni hemangiomatéza, plicni arteridlni hypertenze, vazodilatac¢ni terapie, imatinib, trans-
plantace plic

UVOD

Plicni hypertenze je hemodynamicky stav defino-
vany zvySenou hodnotou stredniho tlaku v plicnici
na 25 mmHg a vice [1,2]. Dle patofyziologie, klinic-
ké manifestace a podobné 1é¢by rozliSuje recentni
klasifikace plicnich hypertenzi 5 hlavnich skupin.
Prvni velkou skupinu predstavuje plicni arterialni
hypertenze (PAH), v ramci které byla vyclenéna sa-
mostatna podskupina 1° obsahujici dvé vzacné,

klinicky i morfologicky podobné jednotky - plicni
venookluzivni nemoc (PVOD) a plicni kapilarni he-
mangiomatézu (PCH) [2].

Plicni kapilarni hemangiomatéza je obvykle bi-
lateralni plicni onemocnéni, které se chova jako
multicentricka low-grade nemetastazujici vasku-
larni neoplazie, destruujici plicni parenchym [3,4].
Naproti tomu pro plicni venookluzivni nemoc je
charakteristicka obstrukce malych zil, zptisobena



224

fibréznim zesilenim intimy, a nésledna kapilarni
proliferace. V duisledku pak obé tyto 1éze zptisobuji
postupné zvySovani plicni vaskularni rezistence
a rozvoj PAH, ktera ¢asem vede k pravostrannému
srde¢nimu selhani [5].

Od prvnich popsanych pripada PVOD i PCH pro-
biha diskuze, zda se vtbec jedna o dvé odliSna
onemocnéni. Soucasné studie podporuji myslen-
ku, Ze obé diagnézy predstavuji spiSe odliSné ma-
nifestace téhoZ onemocnéni. Tato koncepce byla
posilena nedavnym objevem genu EIF2AK4 (euka-
za 4), jehoZ produkt nalezi do rodiny kinaz regu-
lujicich angiogenezi. Mutace tohoto genu jsou
zodpovédné za dédi¢né varianty obou chorob
[6,7,8]. Také srovnani vice pripadi naznacuje, Ze
PCH c¢asto predstavuje sekundarni angioprolifera-
tivni proces, zplisobeny postkapilarni obstrukci,
spiSe neZ samostatné onemocnéni [9]. Pri¢ina
a podrobna patogeneze procesu vSak ztistava na-
dale nejasna.

Popis pripadu

72leta Zena, hypertonicka a diabeticka 2. typu,
byla prijata do nemocnice pro 3 mésice narustajici
dusnost, hemoptyzu a vahovy ubytek. Rentgenovy
snimek hrudniku (RTG) ukazal zmnozenou retiku-
lonodularni kresbu az drobné infiltraty (obr. 1). Na
vypocetni tomografii s vysokou rozliSovaci schop-
nosti (HRCT) pak byly popsany mnohocetné opa-
city typu mlécného skla s distribuci prevazné cen-
trilobularni (obr. 2, 3). Pomoci echokardiografie
byla diagnostikovana plicni hypertenze s odhadem
systolického tlaku krve v plicnici 51 mmHg. Plicni
embolie byla vylou¢ena perfuzni scintigrafii. Cela
Skala dalSich vySetreni, véetné bronchoskopie, ne-

Obrazek 1: RTG hrudniku
V plicnim parenchymu oboustranné patrna zmno-
Zena retikulonodularni kresba az drobné infiltraty

zjistila Zadnou patologii, a byla tedy provedena plic-
ni biopsie cestou video-asistované thorakoskopie.
Ta ukazala obraz pulmonalni kapilarni hemangio-
matézy se syndromem alveolarni hemoragie. Stav
pacientky nadale rychle progredoval, k preexistuji-
cim chorobam se rozvinula rendlni insuficience
a klostridiova kolitida. Pacientka zemrela po dvou-
meésicni hospitalizaci pod obrazem pneumonie.

Pri pitvé byly obé plice difuzné siln€ edematézni,
misty rezaveé zbarvené, disperzné s mnohocetnymi,
dobre ohrani¢enymi noduly tmavé Cervené az cer-
né barvy, velikosti do 3 mm (obr. 4). Mikrosko-
picky byly tyto noduly tvoreny back-to-back agre-
govanymi kapilarami ve vazivovém stromatu,
expandujici alveolarni septa (obr. 5, 6). Obraz do-
kreslovaly pulmoragie, intersticidlni fibréza, he-
mosider6za a mikroskopické znamky plicni hyper-
tenze. Dale bylo sekéné zjiSténo dekompenzované
chronické plicni srdce a levostranna fibrin6zni
pleuritida s hemoragickym pleuralnim vypotkem.

DISKUZE

Epidemiologie

Prevalence celé skupiny PAH je udavana v roz-
mezi 15-50 pripadii na milion obyvatel, z toho
PVOD tvori priblizné 1-2 pripady na milion obyva-
tel, s ro¢ni incidenci 0,1-0,5 na milion obyvatel
[5,7,10]. Vyskyt samotné PCH byva udavan jako
raritni [1]. Poprvé byla popsana v roce 1978 Wa-
genvoortem a kolegy u 71leté Zeny s progresivni
dusnosti, hemoptyzou a hemoragickymi pleuralni-
mi vypotky [11]. Od té doby bylo popsano jen ko-
lem stovky pripadt [2,3,12]. Tyto tidaje bohuzel
pochazeji z neprimych odhadt, nebot klinicky ob-
raz je témeér neodliSitelny od idiopatické PAH a dia-

Obrazek 2: HRCT hrudniku v transverzalni a fron-
talni roviné

Bilateralné difuzné patrné opacity vzhledu mlé¢-
ného skla a nodularni zesileni interlobularnich sept
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gnoéza neni mozna bez bioptického vySetfeni. Také
podobnost obou chorob zplisobuje, Ze ¢asto byva
PCH diagnostikovana jako PVOD a naopak [9].

Klinicky obraz

Diagnostika PCH/PVOD je obecné obtiZzna jed-
nak vlivem extrémné nizké prevalence, jednak pro
jejich nespecificky klinicky obraz, sdilejici mnoho
podobnosti s dalsimi formami plicni hypertenze [3].

Vékové rozmezi postiZenych pacientt je Siroké.
Literatura udava prvni manifestaci od prvniho ro-
ku zivota do 71 let, s primérnym vékem 30 let
[3,5,13]. Popsany jsou ale i pfipady umrti do
5. mésice Zivota, ¢i vrozena PCH u plodu potra-
ceného v 15. tydnu gravidity [14]. Frekvence je
u obou pohlavi stejna a median preziti kolem 3 let,
smrt vSak mtiZe nastat i nékolik mésictt od prv-
nich priznaku [3,7,13]. V literature lze také narazit
na vzacné, pravdépodobné sekundarni (reaktivni)
pripady PCH asociované se systémovymi choroba-
mi pojivové tkané — sklerodermii, Stillovou choro-
bou, CREST syndromem nebo Scimitar syndro-
mem (anomalni vyusténi pravostrannych plicnich
7Zil do pravé sin€) [12,15-17]. V roce 2003 byl
dokonce popsan pripad PCH vzniklé de novo po
transplantaci plic u pacientky s deficienci alfal-
antitrypsinu [18].

Nejcast€jsSim klinickym priznakem je progresivni
namahova dusnost. Mezi dalsi symptomy patri ka-
Sel, bolesti na hrudi a tinava. Tyto priznaky jsou
vSak nespecifické na rozdil od hemoptyzy, ktera je
pro PCH do jisté miry typicka a mtiZze byt potenci-
alné uziteéna v diferencialni diagnéze jak vuci
ostatnim typuim PAH, tak vaéi PVOD [3-5]. Je po-
vazovana za vysledek krvaceni do alveolarnich
prostort, neni vSak priznakem konstantnim a vy-
skytuje se zhruba u tfetiny nemocnych. Podobné
hemoragické pleurdlni vypotky byvaji pozorovany
spise u PCH nez PVOD [13]. S progresi choroby
dochazi k pretizeni pravé komory a znamkam pra-
vostranného srde¢niho selhavani.

DIAGNOSTIKA

Elektrokardiogram (EKG) obvykle ukazuje hy-
pertrofii pravé komory a deviaci srde¢ni osy dopra-
va. Echokardiografie pak odhali dalsi znAmky PAH
a pomuze vyloucit prenesené levostranné srdec¢ni
selhavani, vlastni PCH ale neodhali [5,13]. DtileZi-
té byva posouzeni hemodynamiky pomoci pravo-
stranné srde¢ni katetrizace. Pro PCH (i pro PVOD)
je typické zvySeni stfedniho arteridalniho plicniho
tlaku v kombinaci s normalnimi hodnotami tlaku
v zaklinéni.

Radiologicky obraz choroby je bohuZel také ne-
specificky, v diferencidlni diagnostice vSak pred-
snimek hrudniku mé& malou diagnostickou hodno-
tu a zahrnuje zmény v souladu s plicni hypertenzi,

tj. dilataci pravostrannych srdec¢nich oddila a dila-
taci plicni tepny, dale v zavislosti na rozsahu cho-
roby mohou byt pritomny difuzni retikulonodular-
ni nebo mikronodularni oblasti opacit. Naproti
tomu CT, a zejména HRCT se v poslednich letech

Obrazek 3: HRCT hrudniku v transverzalni a fron-
talni roviné

Bilateralné difuzné patrné opacity vzhledu mléé-
ného skla a nodularni zesileni interlobularnich sept

Obrazek 4: Makroskopicky pitevni nalez
Mediastinalni plocha levostranné plice disperzné
s Céetnymi tmavé Cervenymi aZ éernymi noduly,
vlevo dole patrna fibrinézni pleuritida
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Obrazek 5: LoZisko PCH v pfehledném zvétSeni

Plicni parenchym s rozsifenym alveolarnim septem,
neoplastickou infiltraci s drobnou hemoragii, v ne-
postiZenych septech patrny sekundarni vaskularni

zmény (barveni hematoxylin-eosin, zvétSeni 40x)

ukéazala jako neinvazivni diagnosticky nastroj vol-
by. Charakteristickym znakem rozvinuté choroby
jsou difuzni centrilobularni nodularni opacity
vzhledu mlééného skla (,ground-glass®), které
pravdépodobné odraZeji zvySenou perfuzi v neo-
plastické hemangiomatézni tkani. Distribuce 1ézi
je typicky bilateralni a zahrnuje vSechny laloky.
Dale mohou byt patrna zesileni a nodularita inter-
lobularnich i intralobularnich sept [3-5,13].

Dalsi vySetreni ztistavaji spiSe dopliikova. Bron-
choskopie miiZe pomoci k vylouceni zdroje krvace-
ni u pacienta s hemoptyzou, obecné ale k diagno-
stice prili8 neprispivAd. Transbronchialni biopsie
u pacienttl s podezienim na PCH indikovana neni,
je spojena s vysokym rizikem krvaceni, pricemz
pravdépodobnost ziskani spravné diagnoézy je niz-
ka [5]. Také plicni ventilaéné-perfuzni scintigrafie
nebyva specificka a slouZi spiSe k vylouceni chro-
nické trombembolické nemoci [19].

Definitivni diagnoézu lze provést pouze histologic-
ky. Nejvyraznéjsi histologicky rys PCH je prolifera-
ce kapilar v alveolarni sténé. V prehledném zvétse-
ni jsou patrné dobre ohranitené parenchymalni
léze v Casnych stadiich, tvorené nékolika fadami
kapilar podél alveolarnich stén [3-5,12,20]. Za
spolehlivé histologické Kkritérium je povaZovana
pritomnost nejméné dvou kapilar po obou stra-
nach alveolarni stény [3]. Tento obraz prechazi
v pokro¢ilych 1ézich do uzli a ploch back-to-back
nahloucenych kapilar v fidkém fibréznim stroma-
tu. Bunécéné atypie a mitoézy chybé&ji. Dalsi mikro-
skopické néalezy mohou zahrnovat intersticialni
fibrézu, alveolarni hemoragie, parenchymalni he-
mosider6zu a vaskularni zmény zptisobené plicni
arterialni hypertenzi [20].

Obrazek 6: Detail loZiska PCH

Lozisko plicni kapilarni hemangiomatézy tvorené
blandnimi back-to-back agregovanymi kapilarami
s erytrocyty v lumen, v nehojném, misty akcento-
vanéjsim vazivovém stromatu (barveni hematoxylin-
eosin, zvétSeni 200x)
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LECBA A PROGNOZA

Lécba PCH vychazi z postupli obecné pouziva-
nych pro 1écbu PAH, tedy Siroké Skaly moZnosti od
rezimovych opatfeni (Setrna fyzicka zatéZz, ockovani
proti chripce apod.), pres 1é¢bu nefarmakologickou
(napf. transplantace) aZ po 1é¢bu farmakologickou.
Tu lze dale rozdélit na 1éc¢bu konvenc¢ni/podptr-
nou (oxygenoterapie, antikoagulace, 1é¢ba srdec¢ni-
ho selhavani) a 1é¢bu specifickou (vazodilataéni
1é¢ba blokatory kalciovych kanalt, prostacykliny,
antagonisty endotelinovych receptorti a inhibitory
fosfodiesterazy-5) [1,2,10,21]. V dalSim textu se
zamérime pouze na specifika farmakoterapie spo-
jené s PCH/PVOD.

Dlouhodoba antikoagulaéni 1écba zlepSuje pro-
gnézu u nékterych skupin PAH stredné téZkého az
téZkého stupné [1,5]. Vzhledem k tomu, Ze pacien-
ti s PCH maji vysoké riziko vyskytu alveolarniho
krvaceni, antikoagulace u téchto pacientht nema
doporuceni, je indikovana oxygenoterapie a trans-
plantace plic.

Co se tyka vazodilata¢ni terapie, nebyly doposud
provedeny zadné randomizované klinické studie,
zkoumajici bezpe¢nost a ucinnost farmakologic-
kych pripravku pri 1é¢bé pacientt s PCH ¢i PVOD,
a udaje jsou k dispozici pouze ve formé jednotlivych
popsanych pripadt [5,13]. Napt. Ogawa se spolu-
pracovniky v roce 2018 analyzovali 20 pfipadu
PCH/PVOD a uvadi, Ze vazodilatatory sice mohou
zlepSit vykonnost a preziti u nékterych pacientt,
ale lécba je v mnoha pripadech zatiZena rizikem
vzniku plicniho edému. Konkrétné v jejich souboru
doslo ke vzniku edému v 15 pripadech, a to s na-
stupem priznakt v Sirokém rozmezi od 71 minut
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do 4 let, nékteré pripady ale byly letalni
[21-23]. Pro specifickou vazodilata¢ni 1é¢bu tedy
chybi opora v datech z randomizovanych klinic-
kych studii a jeji pripadna indikace je zatiZena ri-
zikem rozvoje plicniho edému.

Dalsi farmakologickou moZnosti diskutovanou
v poslednich letech je imatinib. Rustovy faktor
z desticek (PDGF) a jeho receptor (PDGFR) se po-
dileji na abnormalni proliferaci a migraci bunék
hladkého svalstva, coz je dutilezitym patogenetic-
kym faktorem, prispivajicim ke zvySeni plicni cévni
rezistence [24,25]. Inhibitor tyrosinkinazy imati-
nib jako antagonista PDGFR mtiZe byt Gi€inny pri
lécbé PCH kvuli svému silnému antiproliferativni-
mu ucinku. Literatura uvadi, Ze imatinib vyznam-
né snizil stfedni arterialni plicni tlak, a navic se
neprokazalo zhorSeni plicniho edému, na rozdil od
epoprostenolu, ktery zptuisobuje plicni edém v zavi-
slosti na zvy3ujici se davce. Ukazalo se, Ze imati-
nib zlepS§il hemodynamiku a pfeziti u pacientt
s PCH i PVOD, a tudiZ muZe prodlouZit preZiti do
doby transplantace plic [24,26]. Progn6za onemoc-
néni presto zustava nadale Spatna a nutno kon-
statovat, Ze v pfipadé PCH ma farmakologicka 1é¢-
ba jen velmi omezeny uspéch.

Jedinou definitivné ti¢innou 1é¢bou PCH zuistava
pouze transplantace plic [3-5,13,25,26]. Vzhledem
k relativné pozdni diagnostice a pomérné variabil-
ni progresi choroby se bohuzZel mnoho pacientti
transplantace plic nedoZije.

ZAVER

Plicni kapilarni hemangiomatéza je velmi vzac-
na, bilaterdlni plicni choroba, neznamé etiologie,
charakterizovana variabilnim klinickym pribéhem
se znamkami plicni arterialni hypertenze a ¢asto
hemoptyzou. Vyskytuje se v kazdém veéku a klinic-
ky je obtiZné€ odliSitelna od jinych forem plicni ar-
teridlni hypertenze. Projevy nemoci jsou nespeci-
fické, duleZitym diagnostickym nastrojem je HRCT
a hemodynamické parametry. Definitivni diagnézu
je mozné stanovit pouze histologicky. Lécba je stej-
na jako u jinych forem plicni arterialni hypertenze,
pozor je tfeba davat pri nasazeni vazodilata¢ni te-
rapie. Zejména prostacykliny mohou v zavislosti
na davce zpusobit az fatalni edém plic. Jedinou
definitivni 1é¢bou ztistava transplantace plic.
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Lécba zavislosti na tabaku - priorita pro kuraky
v programu ¢asného zachytu karcinomu plic
E. Kralikoval2

!Centrum pro zavislé na tabaku, IIl. interni klinika, 1. LF UK a VFN;
2Ustav hygieny a epidemiologie, 1. LF UK a VFN

SUMMARY

Tobacco dependence treatment - a priority for smokers in a program for early detection of lung cancer

For over half a century, there has been no doubt about a causal relationship between smoking and lung cancer.
In the vast majority of cases, unfortunately, the disease is diagnosed at an advanced stage. Screening with low-
dose computed tomography (LDCT) allows us to detect earlier stages and thus reduce the mortality. Logically, ho-
wever, it is necessary to take an interest in the cause for the increased risk and indications for this screening, na-
mely smoking. Combining lung LDCT with individualized and suitable treatment for tobacco dependence will
considerably increase not only the impact on health but also the cost-effectiveness of lung LDCT.

Keywords: Smoking, lung cancer, low-dose CT, tobacco dependence treatment, early detection

SOUHRN
JiZ vice nez ptl stoleti neni pochyb o kauzalité vztahu koufeni a rakoviny (ca) plic. BohuzZel byva v naprosté vét-
Siné pripada diagnostikovana v pokrocilém stadiu. Nizkodavkové CT (LDCT) umoZiiuje zachytit ¢asnéjsi stadia,
a snizit tak mortalitu na tuto nemoc. Logicky se vSak nabizi potfeba zajimat se o pri¢inu zvySeného rizika a vlastni
indikace k tomuto vySetfeni, totiZ o koufeni. Pravé spojeni tohoto programu s nabidkou individualizované a vhod-
né formy 1écby zavislosti na tabaku vyznamné zvysi nejen vliv na zdravi, ale i efektivitu LDCT plic s ohledem na

vynaloZené naklady.

Klicova slova: kourent, rakovina plic, low-dose CT, lé¢ba zavislosti na tabdku, ¢asny zdachyt

CASNY ZACHYT RAKOVINY PLIC A KOURENI

VySetreni pro ¢asny zachyt rakoviny (ca) plic me-
todou LDCT (low-dose computed tomography) je
urceno rizikové skuping, totiz kurdktim ve vySSim
véku, s ur€itym poc¢tem vykourenych cigaret za Zi-
vot — v CR se definitivni podoba projednava.

V USA 5. 2. 2017 rozhodly Medicare a Medicaid
o implementaci LDCT vySetfeni s kaZdoro¢ni opa-
kovanou kontrolou pro kuraky s historii 30 a vice
balickoroki, ve véku 55-(77)80 let, kteri bud stale
kouri, nebo prestali kourit pred méné nez 15 lety
[2,10].

Doporuceni tohoto vySetfeni plic budi potfebu
intervence a nabidky lécby jeho podstatného duavo-
du, totiz zavislosti na tabaku (ZNT). Pozvanka na
LDCT vySetreni predstavuje moznost snizeni mor-
bidity a mortality na rakovinu plic az o 20 % ve
srovnani s rtg plic [5] a benefit mtiZze byt vyznamné
znasoben nabidkou této 1é¢by. A¢koli nejsou zatim

k dispozici Sirsi vysledky lécby ZNT v této souvi-
slosti, rozhodné€ to neznamenad, Ze by neméla byt
nabizena. V 1ét€ 2019 nachazime v Pub Med pres
700 publikaci po zadani ,lung cancer screening”
a ,smoking cessation®”.

TEACHABLE MOMENT

Tento vyraz je definovan jako prirozené se vysky-
tujici Zivotni nebo zdravotni zlomové udalosti mo-
tivujici ke spontanni zméné chovani ve smyslu
sniZeni rizika [11]. Takova udalost by méla splio-
vat 3 kritéria:

1) vést ke zvySenému vnimani osobniho rizika,

2) vyvolat emocionalni reakci a

3) vést ke zméné predstavy o sobé samém [3,8,
13]. VySetfeni LDCT plic nepochybné takovy mo-
ment muZe predstavovat, i kdyZ ne nutné samo
0 sobé.
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PRO KOHO JE LECBA ZNT URCENA?

Jednoznac¢né pro vSechny, kdo toto cilené vySe-
tfeni LDCT plic podstupuji — anamnéza intenzivni-
ho koureni je jeho indikaci. I kdyZ by se jednalo
o kuraka, ktery jiz kourit prestal, intervence by
méla byt zamérena na vyznam a udrZeni abstinen-
ce a prevenci relapsu. Jsou to kazdopadné letiti
kuraci, velmi pravdépodobné s mnohocetnymi po-
kusy prestat. Toho lze vyuZit dotazem na predcho-
zi zkuSenosti - co fungovalo, nebo naopak co vedlo
k relapsu.

Realisticky pristup jist€ musi zohlednit i nedo-
statek persondlu ¢i infrastruktury a dalsi bariéry,
jako napr. obavy z expozice radiaci.

JAK INFORMOVAT O EXPOZICI RADIACI?

Obavu z expozice radiaci je mozné vyuzit pozitiv-
né motivovanim kurakt k abstinenci, totiZ upozor-
nénim, Ze jsou radiaci vystaveni predevsim pravé
vdechovanim cigaretového koufe. Zdrojem je jak
tabak samotny — zpusob a misto péstovani, pouzi-
ta hnojiva a herbicidy, tak i zptisob jeho zpracova-
ni. Tabakovy prumysl o pritomnosti zdrojii radio-
aktivity v tabakovych listech védél nejméné od
roku 1959, dokonce se zabyval vypoc¢ty kumulativ-
nich davek a s nimi spojenym prokancerogennim
rizikem. Dlouhodoba davka absorpce radiace v pli-
cich, rad (radiation absorption dose), je pri¢inou
120-138 umrti na ca plic na 1 000 pravidelnych
kuraku [1].

Jedna se zejména o alfa radiaci z polonia2?!°. Pri-
tom jiZ v roce 1980 znali vyrobci cigaret mozZnost,
jak uc¢inné polonium?!° odstranit z tabakovych lis-
t, napft. kyselymi latkami (acid wash). Presto vSak
nikdy tuto metodu neaplikovali, protoZe se obava-
li, Ze nikotin by byl v kyselém prostredi ionizovan
do méné a pomaleji vstirebatelné formy, ¢imzZ by se
snizil Zadany peak dopaminu v nukleus accum-
bens, podstatny aspekt nikotinové zavislosti [7].
Davka alfa zareni pro plice kuraka byva odhadova-
na ruzné, napriklad 75 rad v pripadé koureni dvou
balicktt denné€ za 25 let.

JAKOU FORMOU INFORMACE POSKYTOVAT?

Podani tisténych informaci spolu s velmi krat-
kym doporuc¢enim prestat kourit a predanim kon-
taktt na dalsi 1é¢bu se jevi jako dobra forma pro
vSechny. Nékteré kuraky by mohlo povinné spoje-
ni LDCT vySetfeni s delSi intervenci od ucasti na
tomto vySetfeni odradit, uvedlo to napt. 14 % do-
tazanych ve studii se 459 respondenty [12]. Pro
vSechny kuraky by vSak mél byt k dispozici kon-
takt na intenzivni 1éc¢bu ZNT v pripadé jejich za-
jmu, k némuZ by méli byt motivovani. Mohou se
také rozhodnout vyuZit tento kontakt pozdéji.

Brozurky pripravené cilené pro kuraky zvané na
LDCT vySetfeni byly testovany na zakladé focus
groups a strukturovanych rozhovorti a podle nich
specificky upraveny. Mély by byt pacienttim dava-
ny v den vySetfeni, jeSté pred oznamenim vysled-
ku, a znamenaji pro personal jen minimalni ¢aso-
vou ztratu [9].

JAKE INFORMACE POSKYTOVAT?

Nékteri autori resi otdzku, zda poskytovat infor-
mace pouze o ca plic, nebo i o jinych onkologickych
rizicich koureni, pripadné o zcela jinych zdravot-
nich souvislostech koureni (kardiovaskularni, re-
spiraéni, endokrinni...). Jako prijatelna se jevi for-
ma oddélenych broZzurek/letdki, aby personal
mohl predat adekvatni z nich. Dalsi pridatnou ¢i
podpurnou oblasti mutize byt nabidka informaci
o dieté, hmotnosti ¢i fyzické aktivité [6,12].

CILENE MODIFIKOVANA INTERVENCE

Kuraci zvani na LDCT vySetreni se 1is§i od Gicast-
nikt klinickych studii zaméfenych na 1é¢bu ZNT,
neni tedy vhodné jen automaticky aplikovat obec-
na doporuceni. Specificitu této skupiny kurakut
popsalo 8 klinickych studii v USA, na jejichzZ za-
kladé vzniklo doporuceni SCALE (Smoking Cessa-
tion within the Context of Lung Cancer Screening).
Zohlednuje klinicky provoz, kritéria zptisobilosti,
indikaci screeningu (prvni nebo opakovany), ob-
sah intervence, motivaci k odvykani, ¢as, zptsob
a intenzitu intervence, coZ vSechno ovliviiuje vy-
sledek 1écby ZNT. Zduraznuje vyuziti ,teachable”
momentu, jakym screening ca plic je, i to, jak
v souvislosti s dals§im kourenim interpretovat ne-
gativni ¢i pozitivni vysledky. Méla by byt tizka spo-
luprace mezi pracovistém screeningu a nejbliZsi
moznosti 1é¢by ZNT [6].

SPECIFICKA DOPORUCENI?

Doporucené postupy nabidky 1éc¢by ZNT nejsou
zcela jednotné, ale v tom, Ze je to nabidka potreb-
na, se jasné shoduji vSechny velké odborné spole¢-
nosti, které LDCT screening podporily.

Vyznamu a implementaci 1é¢by zavislosti na ta-
baku do systému véasného zachytu ca plic LDCT
se vénovala Society for Research on Nicotine and
Tobacco (WWW.SRNT.ORG) spolu s Association for
the Treatment of Tobacco Use and Dependence
(WWW.ATTUD.ORG). Autori se zabyvali: 1.) vlivem
odvykani koufeni na riziko ca plic a zdravi ve véku
55-77 let, 2.) motivaci k abstinenci od koureni
u osob podstupujicich tento screening, 3.) vlivem
screeningu ca plic na kuracky navyk, 4.) tii¢innos-
ti propojeni lécby ZNT se screeningem ca plic
a b5.) ucinnosti 1é¢by ZNT ve véku 55-77 let. Nasle-
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dujici popis téchto péti témat vychazi z uvedené
publikace, kde jsou i citace k jednotlivym tdajum
[4].

Ad 1.) Vliv odvykani koufeni na riziko ca plic
a obecné zdravi ve véku 55-77 let

-,V mém véku uz nema smysl prestavat®, slycha-
me Casto. OdloZeni cigaret ma ale smysl i ve vyS-
§im véku, tedy ve véku vySetfovanych kuraku ¢i
exkuraku. Prestat koufit vyznamné sniZuje morta-
litu z celkovych pri¢in nejen ve véku nad 60 let, ale
i nad 80. Napriklad odloZeni cigaret mezi 55 a 64
lety znamena prodlouzeni Zivota o 4 roky. Potvrzu-
je se, zZe prestat kourit ma smysl v kazdém véku,
i to, Ze kazda cigareta posSkozuje.

Pokud jde specificky o ca plic, kauzalita je jasna.
Po odloZeni cigaret klesa riziko ca plic aZ po 5 le-
tech, ale pak se stale sniZuje. Abstinence od kou-
reni zlepSuje prognoézu i preziti po diagnoéze ca plic.
Pacienti s ¢asnym stadiem ca plic, kteri po diagnoé-
ze dale kouri, maji o 86 % vyS5i riziko rekurence
oproti tém, kteri prestali. Pé&tileté preziti pacienta
nad 65 let s nemalobunéénym nadorem plic je
70 % oproti 33 % u téch, kteri v koureni pokracuji,
v pripadé malobunécéného karcinomu to je 63 %
versus 29 %. Koufreni sniZuje ui¢innost chemote-
rapie, radioterapie ¢i chirurgické 1é¢by. V ramci
National Lung Cancer Screening Trial znamenala
7leta abstinence sniZeni mortality na ca plic srov-
natelné s efektem kaZdoro¢niho scereeningu
LDCT - nejlepsi je ovSem pravé kombinace obou.

Ad 2.) Motivace k nekufactvi u osob podstu-
pujicich screening ca plic

Prace o motivaci starSich kurakti k abstinenci
jsou kontroverzni a nékteré naznacuji motivaci
s vySSim vékem klesajici. Kolem 60 % kurakt pri-
chazejicich na screening ca plic vSak udava prani
prestat kourit. Vice neZ polovina dlouhodobych
pacient1 s ca plic jsou kuraci, ke koureni se vice
vraceji s prodluZujicim se ¢asem od diagnoézy.

Pokud screening podstupuje exkurak, interven-
ce by méla byt zamérena na vyznam setrvani v ab-
stinenci a prevenci relapsu. Rovnéz je dulezité
zdliraznit potfebu abstinence i v pripadé negativ-
niho vysledku screeningu, ktery rozhodné nezna-
mena nulové riziko ca plic.

Ad 3.) Vliv screeningu ca plic na koufeni

Obecné zrejmé screening ca plic sam o sobé (bez
nabidky 1é¢by ZNT) vyznamné kuracky navyk ne-
ovliviiuje, ale pacienti s pozitivnim vysledkem maji
vyS§i tispésSnost. Faktory, které zvySuji pravdépo-
dobnost abstinence, zahrnuji dale vyssi vék, sniZe-
né plicni funkce, nizs§i miru zavislosti na cigare-
tach a niZ8i pocet balickorokti, vy$si motivaci,
méné priznakll ca plic, ¢i vétsi chapani benefitt
abstinence. V zasadé opét podporuji individualné
cilenou intervenci.

Ad 4.) Uéinnost propojeni 1ééby ZNT se scree-
ningem ca plic

V literature neni mnoho praci na toto téma, kro-
mé omezeného poc¢tu zdrojii se jedna veétSinou
o studie malé, bez kontrolnich skupin. Pokud jde
o nacasovani intervence, zda se, Ze pred LDCT
muZe byt az dvojnasob tispé€Sna v porovnani s in-
tervenci po vySetfeni. Uspésnost celkem pochopi-
telné roste s poctem navstév/mirou intervence.
Dulezité je, Ze propojeni screeningu ca plic s na-
bidkou 1é¢by ZNT vyznamné zvySuje efektivitu
LDCT s ohledem na naklady.

Ad 5.) Uéinnost 1ééby ZNT ve vy$§im véku

Psychobehavioralni intervence i farmakoterapie
ZNT jsou u¢inné i ve vyssim véku, tedy ve véku
screenovanych kuraku. To by jim mélo byt zduraz-
néno. Jakykoli klinicky pracovnik mtiZze aplikovat
kratkou intervenci (od nékolika desitek vterin do
10 minut) a doporucit dalsi intenzivni 1é¢bu podle
nejblizSich mozZnosti.

JAK INTERVENOVAT V BEZNEM PROVOZU?

Jako nejsnadnéjsi se v pilotnich studiich, zejmé-
na z USA, jevi kratka intervence, véetné motivace
v den screeningu, doplnéna nabidkou nasledné in-
tenzivni 1é¢by zavislosti na tabaku, véetné predani
riznorodych informaci a kontaktti (osobni kon-
takt, telefonni linka, mobilni aplikace...), pripadné
zakladni plan dalsiho postupu a kontrol. Zduraz-
nit bychom méli zvySené riziko pokracovani v kou-
feni i v pfipadé€ negativniho vysledku LDCT, ¢i vy-
znam abstinence u téch kuraku, kteri jiZ koufrit
prestali, diskutovat prevenci relapsu.

KRATKA INTERVENCE

Intervenovat muZe jakykoli zdravotnik po krat-
kém vysSkoleni. Lze vyuZit sité n€kolika set 1ékaru,
sester, farmaceuttl a dalSich zdravotniktl v ramci
Spolec¢nosti pro 1é¢bu zavislosti na tabaku (SLZT).
Kratkou intervenci se rozumi doba od cca 30 vte-
rin do 10 minut. Nasledovat by mélo doporuceni
intenzivni 1é¢by v pripadé zajmu pacienta, nebo
motivace v pripad€, Ze pacient prestat kourit ne-
chce.

Celostatni program véasného zachytu by mél po-
¢itat s distojnym zajiSténim této intervence ¢asové
i personalné.

DOPORUCENI DALSI LECBY ZNT

Odeslani kuraka k intenzivni 1é¢bé ZNT je mozné
s vyuzitim kontakttt na WWW.SLZT.CZ — pres 40
Center pro zavislé na tabaku, pres 200 vyskole-
nych ambulantnich lékait, kolem 150 lékaren po-
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skytujicich poradenstvi, linka pro odvykani koure-
ni 800 350 000, mobilni aplikace ,QUITNOW!*“ ke
staZeni zdarma v ¢estiné (vyuZilo vice nez 40 000
c¢eskych kuraku), dalsi informace na www.koure-
ni-zabiji.cz.

Lécba ZNT by také méla byt nabizena a dostup-
na ve vSech komplexnich onkologickych cen-
trech - je nepochybné standardni soucasti kvalitni
onkologické péce.

NYNEJSI MOZNOSTI VYKAZOVANI LECBY
ZNT V CR

Intenzivni 1é¢bu zavislosti na tabaku je mozné
vykazovat vykonem 25501 (vstupni intervence, 60
minut) a 25503 (kontrolni navstéva, 30 minut).
Kromé pneumologti mohou tyto vykony vykazovat
lékari 8 dalSich odbornosti: 101-vSeobecné 1ékar-
stvi, 002-praktické lékarstvi pro déti a dorost,
001-vSeobecné praktické lékarstvi, 308-navykové
nemoci, 107-kardiologie, 301-détské lékarstvi,
603-gynekologie a porodnictvi a 305-psychiatrie.

Bylo by vhodné vytvorit i vykon kratké interven-
ce (do 10 minut), zejména pro praktické 1ékare.

CO BY MELI KURACI PRI VYSETRENI LDCT
DOSTAT

1. Informace o ruaznych klinickych souvislos-
tech/komorbiditach ZNT, nejlépe formou déle-
nych brozurek/letaktl podle jednotlivych témat,
aby si mohli vybrat.

2. Svépomocné materialy o principu a moZnostech
1écby ZNT, véetné uvedenych kontakti na moz-
nosti podpory odvykani koureni.

3. Zpravu o doporucené 1écbé ZNT pro praktické-
ho/oSetfujiciho 1lékare, navazujici kontroly,
v pripadé nezajmu o abstinenci zpravu o zptso-
bu motivace (predané materialy, viz bod 1).

ZAVER

e Kratka intervence do 10 minut v den vySetreni,
pred sdélenim vysledki, s pfedanim pisemnych
materialti a doporuceni 1éc¢by ZNT vcéetné kon-
taktd by byla tinosna v béZném provozu.

e Plan véasného zachytu ca plic (Casovy i finanéni)
by mél pocitat s podporou klinického pracovnika
(nejpravdépodobnéji sestra) v této ¢innosti (vy-
Skoleni, ¢as).

e Intenzivni 1écba ZNT by meéla byt na navazuji-
cich pracovistich hrazena.

e Mély by byt pripraveny, vytistény a do screenin-
govych center distribuovany prislusné pisemné
materialy.

¢ V medialnich vystupech o programu vcasného
zachytu ca plic by méla byt vzZdy vhodnou for-

mou podporovana motivace k abstinenci od kou-
rfeni a zminovana moznost vyuZiti tohoto vySe-
tfeni k 1écbé ZNT.

ZKRATKY

ATTUD — Association for the Treatment
of Tobacco Use and Dependence

ca - rakovina

LDCT — low-dose computed tomography

SLZT — Spolec¢nost pro 1é¢bu zavislosti
na tabaku

SRNT — Society for Research on Nicotine
and Tobacco

ZNT — zavislost na tabaku

Balickorok - koureni 20 cigaret denné po dobu
jednoho roku, napftiklad 10 cigaret/
den po dobou 4 let = 2 balickoroky

Podporeno projektem PROGRES Q25/LF1.
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Comparison of analgesic use during iatrogenic
pneumothorax treatment using an ambulatory
device and a chest tube - a pilot study

M. Soval, M. Poruba2, P. Jakubec!, J. Zatloukal!, S. Genzor!,
K. Urbanek?, A. G. Asswad?3, V. Kolek!

Department of Respiratory Medicine, Faculty of Medicine and Dentistry,
Palacky University Olomouc and University Hospital Olomouc;
2Department of Pharmacology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University Olomouc;
SPalacky University Olomouc

SOUHRN

Srovnani uziti analgetik béhem lééby iatrogenniho pneumotoraxu za pouziti ambulantniho zafizeni a hrud-
niho drénu - pilotni studie

Uvod: Pneumotorax je bézny stav obvykle vyzadujici invazivni 1éébu. Nyni jsou na trhu dostupné Heimlichovy
chlopné a zarizeni pro lé¢bu pneumotoraxu. Poskytuji plnou pohyblivost a vy§5i troveri pohodli. Neni vSak dosud
jasné, zda je tento pristup méné bolestivy oproti tradi¢nimu hrudnimu drénu, pri¢emz pacienti nasledné vyzaduji
nizsi davky analgetik. Cilem této pilotni studie bylo porovnat zafizeni Pleural Vent™ a hrudni drény se stfednim
kalibrem (16/18F) z hlediska mnoZstvi analgetik uZitych béhem lécby iatrogenniho pneumotoraxu.

Metody: Jedna se o prospektivni nerandomizovanou studii, do které bylo zarazeno 36 subjektt (30 muz). Osm-
nact subjekti bylo 1é¢eno pomoci Pleural Vent™ a 18 zavedenim hrudniho drénu. Cilova uroven anestezie byla
nastavena na < 3 na vizualni analogové stupnici bolesti (Visual Analog Scale, VAS; 0-10). Bylo vypoéteno celkové
mnozstvi podanych analgetik a data byla statisticky vyhodnocena.

Vysledky: Skupiny se vyznamné neliSily s ohledem na pohlavi, vék, télesnou hmotnost a etiologii pneumotora-
xu. Statisticky vyznamny rozdil byl zjistén u definované denni davky analgetik potfebné k dosaZeni poZadované
urovné analgezie (p = 0,037).

Zavéry: Tato pilotni studie zjistila, Ze pacienti s iatrogennim pneumotoraxem lééenym systémem Pleural Vent™
vyZaduji méné analgetik neZ pri pouziti hrudniho drénu. Podle provedené analyzy sily testu jsou v souc¢asné dobé
nabirani dalsi pacienti pro pripravované statistické zhodnoceni.

Kli¢ova slova: pneumotorax, Pleural Vent™, hrudni drén, pouZiti analgetik

SUMMARY

Background: Pneumothorax is a common condition usually requiring invasive treatment. Nowadays, Heimlich
valves and pneumothorax devices are available on the market. They offer full mobility and a higher level of com-
fort. It is however not yet known whether this approach is less painful in comparison with a classical chest tube
with patients subsequently requiring lower doses of analgesia. The aim of this pilot study was to compare the Pleu-
ral Vent™ device and large-bore chest drainage (16/18F) in terms of the amount of analgesia used during the
treatment of iatrogenic pneumothorax.

Methods: This is a prospective non-randomized trial to which, 36 subjects (30 males) with iatrogenic pneumo-
thorax were enrolled. 18 subjects were treated with Pleural Vent™ and 18 by chest tube insertion. The target level
of analgesia was set at < 3 on the VAS (Visual Analog Scale; 0-10). The total amount of analgesia administered
was calculated and the data statistically evaluated.

Results: The groups did not differ significantly with regards to gender, age, body weight and pneumothorax
aetiology. A statistically significant difference was found between the Defined Daily Doses of analgesics needed to
obtain the required level of analgesia (p = 0.037).

Conclusions: This pilot study found that patients with iatrogenic pneumothorax treated with the Pleural Vent™
system required less analgesia in comparison with a chest tube. In accordance with a power analysis performed,
more patients are currently being enrolled for future statistical evaluations.

Keywords: pneumothorax, Pleural Vent™, chest tube, analgesic use
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INTRODUCTION

Classical treatment methods of pneumothorax
include needle aspiration (14-16 G needles) and
chest tube insertion (16+ F catheters) [1]. A third
option is the insertion of small-bore catheters
(<16F), which seems equivalent according to some
studies [2,3]. Small-bore catheters have the same
success rate and according to some studies, this
treatment is less painful for patients [4,5]. Heim-
lich valves, developed by the American thoracic
surgeon Henry Heimlich in 1965 [6], were desig-
ned for use as a drainage tool to avoid the need for
intrapleural suction. These valves were used as an
outpatient treatment for pneumothorax in diffe-
rent types of patients [7] and for the treatment of
pneumothorax in wounded soldiers in different ar-
med conflicts [8]. The biggest advantage in compa-
rison with underwater seal drainage, is the full
mobility of patients and the small size of these de-
vices. However, there is still a need for the inser-
tion of a classic chest tube, thus the development
of systems that combine small bore catheters and
Heimlich valves into one compact device are now
available and are now part of advanced medical in-
terventions in pleural diseases (according to the
European Respiratory Review) [9]. Valves are de-
signed for easy insertion (typically in the 2™ inter-
costal space in the midclavicular line) by puncture
technique and they offer the possibility of full out-

Table 1: Pneumothorax aetiology

patient treatment. As it contains an 8F catheter
(together with the aforementioned puncture tech-
nique without the need of tube channel prepara-
tion), we could assume less trauma to the inter-
costal soft tissue and subsequently higher patient
tolerability and less pain. However, as there is cur-
rently no data available in literature to support
this statement and due to the higher costs of this
treatment (approximately 10 times higher), it is
necessary to provide data as evidence of the ad-
vantages of these ambulatory devices for national
healthcare system authorities. This study was de-
signed as a pilot study for future evaluation of
analgesic use during pneumothorax treatment
using the Pleural Vent™ device and classical chest
tube (16/18F catheter).

As the sensation of pain is highly individual, it is
hard to compare different treatment approaches,
thus a comparison of the overall usage of analge-
sics was adopted in the pilot study. When wanting
to compare two groups, in terms of analgesic use,
the defined daily dose (DDD) system should be
used. DDD is a usual dose of an analgesic drug for
adults. However, this system does not compare the
efficacy of the analgesics used [10]. The fact that
distinct types of analgesics could be equally effec-
tive in pleural interventions can be demonstrated
by the study by Rahman et al. [11] where similar
pain scores were found in patients using non-ste-
roidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and opi-

Pleural Vent™ Chest tube Fisher s exact test (p)
Pneumothorax Aetiology Number % Number %
CryoTBB 6 33.3 3 16.7
Thoracocentesis 2 11.1 3 16.7
ICD implantation 2 11.1 2 11.1 0.797
TBB 5 27.8 8 44 .4
TPP 3 16.7 2 11.1

CryoTBB - transbronchial lung biopsy using cryoprobe

ICD - implantable cardioverter-defibrillator; TBB — transbronchial lung biopsy using forceps; TPP - transparietal

lung biopsy under computed tomography guidance

Table 2: Anthropometric parameters

Pleural Vent™ Chest tube Mann- Whitney U test
Parameter (mean = SD) (mean = SD) (p)
Age 66.6 + 13.6 67.3+11.8 0.886
Weight 80.8 £ 16.6 79.4 + 18.1 0.887
BMI 27.2 £ 6.2 27.2 + 5.1 0.975

SD —- standard deviation; BMI — body mass index
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oids after pleurodesis as a part of the treatment of
malignant pleural effusions.

MATERIAL AND METHODS

A total of 18 subjects (15 males) with iatrogenic
pneumothorax that underwent treatment with
Pleural Vent™ (Rocket Medical, Watford, United
Kingdom) were enrolled in this study. The aetiolo-
gies of pneumothorax are listed in Table 1.

As a control group, we retrospectively chose 18
patients (15 males) with a similar cause of pneu-
mothorax. Both groups were matched for gender,
age and body weight and did not differ in a statis-
tically significant way. The anthropometric data is
listed in Table 2. The control group was treated
with chest tubes (15 patients-16F and 3 patients-
18F) as this is the standard therapy in the country
of origin.

Both Pleural Vent™ and chest tube (16/18F) we-
re inserted into the 2nd intercostal space in the
midclavicular line after local anaesthesia using
10ml of 1% trimecaine solution. Identical sites of
insertion are needed to avoid influencing pain out-
comes. In patients with an implanted ICD, an al-
ternative site of insertion was used (5" intercostal
space, anterior axillary line). Both systems were fi-
xed using a cutaneous stitch.

The correct insertion of devices was confirmed
using a chest X-ray (standard posteroanterior and
lateral projections).

In patients in the chest tube group, negative air-
way pressure (according to patient’s tolerance,
usually -100 to -150 mBar) was applied.

Table 3: Duration of treatment

A second X-ray was performed after 3 days of
therapy and if no signs of pneumothorax were pre-
sent, the system was extracted. Otherwise, treat-
ment continued, and the same procedure was per-
formed every other day (exceptions were only due
to holidays and weekends when X-ray availability
is limited). In the Pleuralvent™ group, classic
chest tube insertion was planned if the lung would
not be reexpanded after 10 days of treatment (non-
applicable in chest tube group as these were sub-
jects retrospectively selected from clinic’s dataset
of patients with successfully treated iatrogenic
pneumothorax).

All patients were allowed to dose analgesics as
necessary to reduce pain to below a VAS of 3 (Vi-
sual Analogue Scale, 0-10, where 10 is excrucia-
ting pain). The VAS reading was performed 3 times
a day. Due to patients’ preferences and possible
allergies in some subjects, we did not restrict any
analgesics. If patients were using chronic anal-
gesic therapy, the doses and drugs were taken into
account and subtracted in future calculations.
After Pleural Vent™/catheter extraction, overall
analgesic use was calculated according to the dif-
ferent drugs used. For the comparison of analgesic
consumption, the Defined Daily Doses were used.
The consumption of analgesics was calculated
using the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)
classification system and the Defined Daily Dose
(DDD) international system. DDD is the assumed
daily dose of a drug for its primary indication in
adults [7].

The data was statistically evaluated using IBM
SPSS Statistics V22.0 with the normality of the
data distribution being verified using the Shapiro-

Treatment Pleural Vent™ Chest tube Mann- Whitney
duration Mean = SD Median Mean = SD Median U test
(days) (Min-Max) (Min-Max) (p)
3.9x0.12 4.0 (2.00-6.00) 5.5+1.6 6.0 (3.00-8.00) 0.005
SD - standard deviation
Table 4: Defined Daily Doses/patient/day
DDD/ Pleural Vent™ Chest tube Mann- Whitney
patient/ Mean x= SD Median Mean = SD Median U test
day (Min-Max) (Min-Max) (p)
0.26 = 0.50 0.11 (0.00-2.17) 0.46 = 0.50 0.31 (0.00-1.98) 0.037

SD - standard deviation




237

Wilk test. All tests were performed at a 0.05 level
of significance.

Power analysis was performed with the following
parameters: Significance level (alpha) 5%, Power
80%.

This study does not fall under the scope of the
Medical Research Involving Human Subjects Act.
Therefore, the approval of an ethics committee was
not needed.

RESULTS

The mean duration of both treatment and ho-
spitalization was almost a third longer in patients
treated with a standard chest tube (16/18F cathe-
ter) than in those treated with the Pleural Vent™
device. This difference was statistically significant
(p = 0.005).

A comparison of treatment duration is shown in
Table 3.

The main goal of this study was to compare the
analgesic consumption during the two different
pneumothorax treatments. The analgesic consump-
tion was modified according to the Defined Daily
Dose of each analgesic used and calculated as per
patient per day in the patients treated using Pleu-
ral Vent™ or chest tube insertion. The mean DDD
consumption of analgesic drugs was found to be
44% lower in patients treated by Pleural Vent™.
The results of the Defined Daily Doses/patient/
day are presented in Table 4.

DISCUSSION

The Pleural Vent™ device is currently available
on the market however, there is not much data re-
garding its efficacy, cost effectivity and overall to-
lerability available. Its efficacy was proven in some
small cohorts [12] and case studies with patients
being currently recruited into a randomized con-
trol trial for the treatment of spontaneous pneu-
mothorax [13].

According to available literature, this is the first
study comparing the use of analgesia in patients
with iatrogenic pneumothorax treated with Pleural
Vent™ or chest tube.

A significant difference in analgesic use has been
found between these two different treatment ap-
proaches. Due to the small sample size and diffe-
rent allergies and intolerances, the types of anal-
gesics used to obtain target pain relief were not
restricted. As the different types of analgesics used
could have differing effects, Defined Daily Doses
calculated for per day of system insertion were
used. As this is a pilot study this approach was felt
to be reasonable, however, there is an awareness
that in further studies more definitive restrictions
will need to be placed regarding the different types
of analgesics used.

Another point of consideration for subsequent
studies will be the inclusion or exclusion of pati-
ents on chronic analgesic therapy. This was ano-
ther aspect overlooked in the pilot study owing to
the limited number of patients available for analy-
sis. Steps were however taken to limit their effect
on the results with the chronic analgesic use being
taken into account and subtracted from the DDD
in order to just compare the amount of analgesia
needed following treatment initiation.

The pain reduction is probably caused by smal-
ler catheter size (8F vs 16/18F) as the similar ef-
fect was observed in some studies [4,5]. Also, some
effect could have a higher level of comfort and full
mobility which was reported by some patients.

In this study we have compared standard of care
(16/18F chest tube+ negative pressure) of patient
with pneumothorax which is accepted by national
health care system with new approach of pneumo-
thorax treatment. Results are important for health
care payers because they partially justifies more
expensive way of treatment.

Patients with iatrogenic causes of pneumothorax
were enrolled in this study due to this being the
most common aetiology of pneumothoraces trea-
ted at the Department of Respiratory Medicine,
University Hospital Olomouc. Patients with spon-
taneous pneumothorax, where none of the pain
can be attributable to various medical interventi-
ons, would have made ideal participants for the
study, however, due to their rarity at the depart-
ment it would have been an impractical conside-
ration. Thus excluding patients with spontaneous
pneumothorax, offers some homogeneity to the
sample. Similar iatrogenic causes of pneumotho-
rax were also selected for both groups, further
increasing the homogeneity of the sample as well
as reducing possible bias in which the pain was as
a consequence of the medical intervention causing
the pneumothorax (e.g. diagnostic transbronchial
biopsy), rather than the drainage device used in its
treatment.

Interestingly, the duration of treatment was also
significantly shorter in the Pleural Vent™ group.
This proves the efficacy of this system, though to
definitively prove a shorter treatment duration,
more data is needed.

Although the Pleural Vent™ device is more ex-
pensive than a standard chest tube, the reduction
in analgesic consumption, as well as shorter ho-
spitalizations, bring about significant savings in
healthcare.

There are no conflicts of interest to declare in
this study. It was financed solely from the depart-
ment’s budget, receiving no financial support from
manufacturers or distributors.

The most important limitation of this study is its
small sample size. This is owing to the relative ra-
rity of pneumothorax as a complication of the dif-
ferent diagnostic methods used at the department
(e.g. the rate of pneumothorax needing to be inva-
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sively treated as a complication of transbronchial
lung cryobiopsy is as low as 3%).

This study is considered as a pilot study for
a planned future randomized control trial and for
necessary power analysis.

CONCLUSION

According to this pilot study, patients with iatro-
genic pneumothorax treated with the Pleural
Vent™ device required less analgesia during treat-
ment in comparison with the chest tube group.
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Ediéni plan SPP 2020

1. TBC - uvodnik Doc. MUDr. Vaclava Bartti, PhD.,
Praha

Zmeény v hlasSeni TBC, nutnost izolace nemoc-
nych s TBC, co nového v epidemiologii TBC, 1écba
multidrug rezistentni TB, vakcinace; problematika
kalmetiza¢nich center v CR, pneumonie a jiné plic-
ni infekce, novinky v 1é¢bé pneumonii
Datum vydani: 28. 2. 2020
Datum odevzdani do DTP studia 23. 1. 2020
Deadline pro ¢lanky: 16. 1. 2020

2. CHOPN - uvodnik — MUDr. Jaromir Zatlou-
kal, PhD., Olomouc

Nové moznosti 1é¢by, vysledky poslednich klinic-
kych studii, screening CHOPN, CHOPN a zvlastni
situace, triple terapie, sleep apnoe syndrom, prob-
lematika pacientskych organizaci
Datum vydani: 30. 4. 2020
Datum odevzdani do DTP studia: 15. 3. 2020
Deadline pro ¢lanky: 20. 2. 2020

3. BCA, diagnostika, novinky v 1é¢bé — tivodnik —
prof. MUDr. Milo§ PeSek, CSc., Plzen
Epidemiologie, diagnostické vySetrovaci metody,
bronchologické novinky, vysledky naSich i zahra-
ni¢nich klinickych studii, biologicka 1é¢ba plicniho
karcinomu, imunoterapie, novinky v chemoterapii
a radioterapii, screening BCA
Datum vydani: 30. 6. 2020
Datum odevzdani do DTP studia: 18. 5. 2020
Deadline pro ¢lanky: 15. 4. 2020

4. Astma - ttvodnik — prim. MUDr Viktor Kasak,
Praha

Nové moznosti 1écby asthma bronchiale — biolo-
gicka 1écba, astma a sport, novinky v diagnostice
astmatu bronchidlniho, OLA, klinické studie, pro-
blematika thrad biologické 1é¢by, centra pro tézké
refrakterni astma
Datum vydani: 31. 8. 2020
Datum odevzdani do DTP studia: 20. 7. 2020
Deadline pro ¢lanky: 17. 6. 2020

5. Plicni fibrézy, IPP — ivodnik — MUDr. Vladimir
Barto$, Hradec Kralové

Novinky v klasifikaci a 1é¢bé IPP, plicni hyper-
tenze, sarkoidé6za, centra pro dgn. a 1é¢bu IPP, moz-
nosti dif. diagnostiky, nové antifibrotické 1éky,
diagnostika oportunni infekce, antibiotika a jejich
kombinace, stav mikrobidlni rezistence v CR a v za-
hrani¢i, tihrada 1€kt pro IPP
Datum vydani: 30. 10. 2020
Datum odevzdani do DTP studia: 21. 9. 2020
Deadline pro ¢lanky: 20. 8. 2020

6. Spoluprace pneumologa a hrudniho chirur-
ga — uvodnik — MUDr. Pavol Pobeha, KoSice Pro-
blematika pneumoonkochirurgickych center, ope-
rabilita plicniho karcinomu, transplantace plic,
chirurgické vySetrovaci metody v pneumologii, no-
vinky v pleurologii, spoluprace hrudnich chirurgti
a pneumologu
Datum vydani: 31. 12. 2020
Datum odevzdani do DTP studia: 16. 11. 2020
Deadline pro ¢lanky: 20. 10. 2020
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Pokyny autorum

Zasady vztahu mezi autory a redakci:

Redakce pfijima piispévky v cestiné, ve slovenstiné nebo v anglicting, které od-
povidaji odbornému profilu ¢asopisu. Zaslany prispévek musi byt uréen vyhradné
pro publikaci v ¢asopisu Studia Pneumologica et Phthiseologica a musi byt doplnén
prohlasenim, Ze nebyl a nebude zadén k uvefejnéni v jiném casopise. Uvefejnénd
prace se stava majetkem Casopisu a prietisknout jeji ¢ast presahujici rozsah abstrak-
tu Ize jen se souhlasem vydavatele. Zéroven musi byt imprimovan vsemi autory, ktefi
svym podpisem stvrdi, Ze souhlasi s ddaji v rukopise, s jejich rozborem a zavéry. Re-
dakce netrva na ,imprimatur” prednosty pracovisté autora (autort). Na konci ruko-
pisu uvedte celd jména, védecké hodnosti a tituly viech autorli a adresy jejich pra-
covist. Hlavni autor uvede navic ¢islo telefonu, faxu, rodné ¢islo, a pokud je mozné
i e-mailovou adresu.

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

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

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

Z divodl pravni ochrany nelze piispévky, zejména titulni stranu s prohlsenim
autord, zasflat redakci pouze elektronickou postou ani jinymi elektronickymi pro-
stfedky pro prenos dat. Pri jakémkoli pravnim fizeni se Ize odvolévat jen na originaly
na papiru.

Formalni naleZitosti pfispévku:

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

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

Pouzije-li autor v textu zkratky, musi byt piislusné vyrazy poprvé pouZity v plném
znéni a nasledovany zkratkou uvedenou v zavorce. Obsahuije-li text zkratek vice, je
alternativni mozZnosti pfipojit seznam pouZzitych zkratek jako zvlastni prilohu.

Rukopis musi mit tyto naleZitosti:

1. Vlastnf text.

2. Souhrn s nazvem préce, 36 klicovymi slovy, jména autor(, ndzvy a adresami
pracovist autord.

3. Seznam literatury.

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

5. Texty k dokumentaci.

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

Uvod — Material a metodika — Vysledky — Diskuze — Zavér.

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

Prilohy pfipojte volné na konec rukopisu, kazdou zvIast, v poradi podle odkazi
v textu (znovu upozoriiujeme: tabulky, schémata a grafy nevkladejte do textu!).
Vechny prilohy je teba na zadnf strané oznacit poradovym ¢islem, jménem prvniho
autora a nazvem prace (staci zkracenym).

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

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

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

Obecné se uvadéji prijmeni a zkratky jmen prvnich Ctyf autord; je-li autord pét
a vice, uvadi se jen prvni tfi a zkratka ,et al.”.UZiva se plné formy citacf: pifjmeni
a zkratky kfestnich jmen autord, pIny nézev citované prace, event. podnézev prace
v jazyce origindlu, ndzev ¢asopisu uznavanou zkratkou, popf. v plném znénf, rocnik,
rok vydani, cislo svazku a strankovy rozsah. Inicialy prvnich jmen autorl a zkratky
nazvu Casopisu se pisi bez tecek, za znaky oddélujicimi rok vydani, ro¢nik a stranky
se piSe carka, stfednik a déla mezera.

Priklady:

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

2. Hyatt RE, Mead J, Rodarte JR, Wilson TA. Changes in lung mechanics. Flow-volu-
me relationships. In: Macklem PT, Permutt S, Eds. The lung in transition between
health and disease. New York, Dekker, 1979; pp 73-112.

Redakce pfijima texty podle nasledujicich kategorii:

e Pivodni sdéleni (Original articles): Obvykle jde o vysledky retrospektivnich i
prospektivnich klinickych studif nebo studif laboratornich. Patfi sem i metodické
prace. Pfi hodnoceni téchto textd klade redakce diiraz na vhodnost pouzitych
metod, spravnost interpretace ziskanych vysledk (vcetné statistického zpracova-
ni) a srozumitelnost. Pocet tabulek, grafd a schémat musi byt pfiméfeny rozsahu
a vyznamu sdéleni (obvykle neprestoupi deset). Rozsah: 7—10 stran, maximélné
20 literarnich citaci.

o Piehledné clanky (Reviews): Podavajf souborny vyklad urcité problematiky. Pfi
hodnoceni se posuzuje zejména vyvazenost a srozumitelnost textu, objektivita
a aktudlnost zpracovani. Optimalni pocet citacf je 2535, minimalné tfetina by
méla pochdzet z doby poslednich 5 let. Maximalné 15 stran textu.

o Kratka sdéleni (Short communications): Jsou to zprévy z praxe, klinické i labo-
ratorni. MdZe se jednat o kazuistické sdéleni, informace o zajimavych pozorova-
nich nebo i anotace vyzkumnych tkold. Sdéleni tohoto typu maji omezeny rozsah
(do 6 stran normovaného textu vcetné souhrnu a literatury) a prochazeji jen
omezenou recenzi.

¢ Dopisy redakci (Letters to the editor): Znamenaji polemiku na strankéch caso-
pfipojuje odpovéd autora plivodniho sdéleni nebo komentér redakce.

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

Etické aspekty:

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

Prispévky zasilejte na adresu:
Redakce casopisu

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

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





